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(PCT Rule 61.2) 



To: 
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US Department of Commerce 
United States Patent and Trademark 
Office, PCT 

201 1 South Clark Place Room 
CP2/5C24 



Date of mailing {day/month/year) 
03 January 2001 (03.01.01) 


ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


International application No. 
PCT/EPOO/04431 


Applicant's or agent* s file reference 
Le A 33 535 


International filing date (day/mo nth/year) 
16 May 2000(16.05.00) 


Priority date (day/month/year) 
29 May 1999(29.05.99) 


Applicant 

BISCHOFF, Erwin eta! 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

I X I in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

^20 N6vember 2000 (20.1 1 .00) 



I I in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election 




was 
was not 



made before the expiration of 1 9 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WlPO 


Authorized officer 


34, chemin des Colombettes 


Charlotte ENGER 


121 1 Geneva 20, Switzerland 


Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/331 (July 1992) 



EP0004431 



VERTRAG I 



R DIE INTERNATIONALE ZUSiUfifi/IENARBEIT 



DEM GEBIET DES PATENTWB^JS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 1 8 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anm elders oder Anwalts 
Le A 33 535 


WEITERES siehe MItteilung Ober die Ubermittlung des Internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/IS A/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend. nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/04431 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

16/05/2000 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
29/05/1999 


Anmelder 

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT et al . 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser Internationale Recherchenbericht umfaRt insgesamt_5 Blatter. 

[X] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. 



Hinsichtlich der Sprache 1st die Internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 



□ 



Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleottd- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
I I in der internationalen Anmeldung in Schrifllcher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erklarung, daf3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht Ober den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, da8 die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 



□ 
□ 

□ 
□ 

□ 



I I Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
[X] Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 

Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

[X] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. - 



I I wie vom Anmelder vorgeschlagen keine der Abb. 

I I weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATiONALER RECHERCHENBERICHT 



IntssQationales Aktenzeichen 

EP 00/04431 



Intg^tk 

Ml 



A. KLASSIRZIERUNG DES ANMELOUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C07D235/12 C07D235/14 C07D235/30 C07D401/12 C07D471/04 
A61K31/4184 A61K31/4439 A61K31/4745 A61K31/496 A61K31/5377 
A61P9/00 C07D235/24 C07D213/56 C07C237/20 

Nach der Intemattonalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 C07D C07C A61K A61P 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff geh6rende Verdffentlichungen. sowelt diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wdhrend der intemattonalen Recherche konsultierte etektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. venwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie** 


Bezeichnung der VerOffentlichung, sowelt erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 


Betr. Anspruch Nr. 


A 


EP 0 611 767 A (BAYER AG) 


1,16-20 




24. August 1994 (1994-08-24) 




in der Anmeldung erwahnt 






das ganze Dokument 




X 


Anspruch 6, Verbindung Va, in Zusamraenhang 


14,15 




mit Anspruch 4, Bedeutung von R8, R9 und 




RIO 




A 


EP 0 725 064 A (BAYER AG) 


1,16-20 




7. August 1996 (1996-08-07) 




in der Anmeldung erwahnt 






das ganze Dokument 




A 


EP 0 582 164 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB 


1,16-20 




COMPANY) 9. Februar 1994 (1994-02-09) 




das ganze Dokument 






-/-- 





Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



0 



Slehe Anhang Patentfamilie 



' Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen 
•A" Verdffentilchuna, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besondere bedeutsam anzusehen ist 

'E" aiteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum ver6ffentlicht worden ist 

'L' Verdffentlichung. die geeignet ist. einen PrioritStsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherche nbericht genannten Verdffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

'O" Verdffentlichung, die sich auf eine mundtiche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere Ma3nahmen bezieht 
P" Verdffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum. aber nach 
dem beanspruchten PrioritStsdatum verdffentlicht worden ist 



"T" Spatere Verdffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem PrioritStsdatum verdffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstdndnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer TStigkeit beaihend betrachtet werden 

'V Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tfltigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kateaorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen FacTimann naheliegend ist 
Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 

31. Oktober 2000 


Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 

24 11. 2000 


Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehdrde 

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


BevollmSchtigter Bediensteter 

Allard, M 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

# 


Intgjjationales Aktenzelchen 

^pEP 00/04431 


C.(Fortsetzung} ALS WESENTLrCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie* 


Bezeichnung der VerSffentlichung, sowelterfordeilich unter Angabe der in Betrachtkommenden Telle 


Betr. Anspruch Nr. 


A 


WO 97 11060 A (SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, 
LIMITED) 27. Marz 1997 (1997-03-27) 
Seiten 138, 139, "Reference production 
example" 3 




14 


A 


JACOBSEN P ET AL: "Syntheses of some 
aminopiperidinecarboxylic acids related to 
nipecotic acid" 

ACTA CHEMICA SCANDINAVICA, SECTION B, 
Bd. 35, Nr. 4, 1981, Seiten 289-294, 
XP002151653 

Seite 291, Verbindung 16 




15 
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Internationales AktenzeichenPCTyEP 00 j04431 



WEITERE ANGABEN 



PCT/ISA/ 210 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 

1. Anspruche: 1-13, 16-20 

Phenyl cyclohexancarbonsaureamide, ihre Herstellung und 
Verwendung, sowie Zwi schenprodukte mit 
Phenyl cycl ohexancarbonsaure-Struktur . 



2. Anspruche: 14, 15 

Edukte mit Glycinamid-Struktur 



jMIr recherchenbericht l^r 



^mationales Aktenzeichen 

INTERNATION;— — PCT/EP 00/04431 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Gemafi Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte AnsprOche kein Recherchenbericht erstellt: 
1 , AnsprOche Nr, 

— weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die BehSrde nicht verpflichtet 1st, namllch 



2. AnsprOche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle intemationale Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, namlich 



3. AnsprOche Nr. 

weil es sich dabel urn abhSngige AnsprOche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder EInheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die intemationale Recherchenbehdrde hat festgesteilt, da3 diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enth&lt: 

siehe Zusatzblatt 

Aufgrund des Ergebnisses der vorlaufigen Uberprufung 

gemass Regel 40.2(e) PCT sind keine zusatzlichen Gebuhren zu erstatten. 

1 . I y I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
i-A-J intemationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprOche. 

2 I I Da fOr alie recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Ariseitsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eine 
' I — » zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
I — ' Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fOr die GebOhren entrichtet worden sind, nSmlich auf die 
AnsprOche Nr. 



4. Der Anmelder hat die erforderiichen zusatzlichen RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 

chenbericht beschrankt sich daher auf die In den AnsprOchen zuerst enwahnte Erfindung; diese 1st In folgenden AnsprOchen er- 
faSt: 



Bemerkungen hinslchtlich eines WIderspruchs [ X | Die zusatzlichen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

I [ Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Verdffentlichungen, ^^^^elben Patentfamitie gehdren 



lnt^i|ationales Aktenzeichen 

^VEP 00/04431 



Im Recherchenbericht 


Datum der 




Mitglied(er) der 
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angefOhrtes Patentdokument 
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EP 725064 A 


07-08-1996 


DE 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 
Angaben zu Verdffentlichungen.^^^selben Patentfamilie geh6ren 



Im Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
Verdffentlichung 



Int^atic 



Lationales Aktenzeichen 

EP 00/04431 



Mitglied(er) der 
Patentfamilie 



Datum der 
Verdffentlichung 



WO 9711060 



CN 
CZ 
EP 
JP 
PL 
SK 
US 



1202159 
9800653 
0859765 
10029984 
325632 
34398 
6015774 



16-12-1998 
15-07-1998 
26-08-1998 
03-02-1998 

03- 08-1998 

04- 11-1998 
18-01-2000 
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^J^ATENT COOPERATION TREA^^ 

PCX 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 





(PCT Article 36 and Rule 70) 


Q 

I 


Applicant's or agent's file reference 
Le A 33 535 


FOR FFTRTMFR Ar^TirfcM Notification of Transmittal of International 
ruK t^UKiHt^K ACllUfN preliminary Examination Report (Form PCT/lPEA/416) 


International application No. 

PCT/EPOO/04431 


International filing date (day/month/year) 
16 May 2000(16,05,00) 


Priority date {day /month/year) 

29 May 1999 (29.05.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C07D 235/00 


Applicant 


BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 





This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminaiy Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



I I This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70. 1 6 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of _ 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability- 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 


12SI 


II 


□ 


in 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 





Date of submission of the demand 

20 November 2000 (20, 1 1 .00) 


Date of completion of this report 

07 September 2001 (07.09.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPE A/409 (cover sheeO (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



In^mational application No. 

PCT/EPOO/04431 



I. Basis of the report 



I . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

I I the international application as originally filed. 

^ the description, pages , as originally filed, 

pages , filed with the demand. 



the claims. 



pages 
pages 

Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



, filed with the letter of 
filed with the letter of 



1-20 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



I I the drawings, sheets/fig 
sheets/fig , 
sheets/fig _ 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

I I the claims, Nos. 



□ 

the drawings, sheets/fig 



3 rn This report has been established as if (some oO the amendments had not been made, since they have been considered 
— to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 



Form PCT/IPE A/409 (Box 1) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELiWTNARY EXAMINATION REPORT 



^^^^tiona] application No. 
PCT/EP 00/04431 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 

Novelty (N) 



Inventive step (IS) 



Industrial applicability (lA) 



2. Citations and explanations 

1. Novelty 

Reference is made to the following international search report citations: 

Dl : EP-A-0 61 1 767 (BAYER AG) 24 August 1994 (1994-08-24), mentioned in 
the application. 

D2: EP-A-0 725 064 (BAYER AG) 7 August 1996 (1996-08-07), mentioned in the 
application. 

D3: EP-A-0 582 164 (BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY) 9 February 1994 
(1994-02-09) 

D4: WO-A-97/1 1060 (SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, LIMITED) 27 

March 1997 (1997-03-27) 
D5: JACOBSEN P ET AL.: 'Synthesis of Some Aminopiperidinecarboxylic Acids 

Related to Nipecotic Acid' ACTA CHEMICA SCANDINAVIA, SECTION B, 

vol. 35, No. 4, 1981, pages 289-294, XP002151653 

The subject matter of the present application meets the requirements of PCT Article 
33(2) for the following reasons: 

The substituted phenylcyclohexane carboxylic acid amide derivatives of Formula 
(I) of the present Claim 1 are defined by the substituents R^-R^, L*-L^ and the 
variables A,D,E,G. The groups that fall under definition R^ are necessarily 
replaced by the hydroxyl and/or -NR^R^ groups. This is the differentiating feature 



Claims 1-20 YES 

Claims jv^q 

Claims 7, 11, 14, 15 YES 

Claims 1-6, 8-10, 12, 13 , 16-20 no 

Claims 1~20 

Claims 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 





fl^^ational application No. 
PCT/EP 00/04431 



INTERNATIONAL PRELI] 



fARY EXAMINATION REPORT 



toDl and D2. 

Thus Claims 1-6, 8-10 and 16-20 are novel with respect to the cited prior art. 

The individual compounds of Claims 7, 14 and 15 are novel since none of the 
claimed compounds has been disclosed in the cited prior art. Claims 12 and 13 are 
novel based on the nitrogen substituents in position 2 of the benzimidazole unit. 
Claim 1 1 is novel with respect to Dl and D2 based on the variable Y. 

The compounds in D3 (see Claims, p. 30 ff) differ at least by the central piperazine 
unit. 

D4 and D5 disclose the respective racemic compounds of Claims 14 and 15 (see 
D4, pp. 138, 139, reference example 3; D5, compound 16, p. 291). 
Thus the present Claims are novel. 

2. Inventive Step 

The subject matter of the novel part of Claims 1-6, 8-10, 12, 13 and 16-20 does not 
meet the requirements of PCT Article 33(3) for the following reasons: 

The problem addressed by the present application can be seen as that of making 
available novel compounds that are effective as adenosine uptake inhibitors and 
which have at the same time an improved level of water solubility (see description, 
page 1; page 35). The closest prior art is represented by D3, which discloses 
compounds with the same pharmaceutical activity (see also point 3). As mentioned 
previously, the compounds in D3 differ at least by the central piperazine unit. 
Since the aforementioned compounds are structurally relatively distant from those 
of the present application, the present solution does not appear to be obvious to a 
person skilled in the art. 

In order to satisfy the requirements of PCT Article 33(3), however, it must be 
believable that the scope of the claims is justified. The expression "heterocycle," 
used as it is in the claims without any structural details, does not satisfy this 
requirement (see description, page 8, lines 9-22). 
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Thus the subject matter of Claims 1-6, 8-10, 12, 13 and 16-20 is not inventive. 

Since the above mentioned objection is not valid for the compounds claimed in 
Claims 7 and 1 1, the subject matter of the aforementioned claims is considered to 
be inventive. 

The subject matter of Claims 14 and 15 meets the requirements of PCT Article 
33(3) since the compounds claimed therein provide a structural contribution to the 
compounds of Formula (I). 

3. Industrial Applicability 

The PCT Contracting States do not have uniform criteria for assessing the industrial 
applicability of Claims 17-20 in their present form. Patentability may depend on 
the wording of the claims. The EPO, for example, does not recognize the industrial 
applicability of claims to the medical use of a compound; it does, however, allow 
claims to the first medical use of a known compound or to the use of such a 
compound in the manufacture of a drug for a new medical application. 
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VII. Certain defects in the International application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

Document D3, which represents the closest prior art, was not cited in the description 
(PCT Rule 5). 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 



The term "prodrug," which was used in Claim 1 without the corresponding structural 
details, does not satisfy the requirements of PCT Article 6, since a person skilled in the 
art would not be able to determine without unreasonable effort which structures are 
included under the aforementioned prodrug (see description, page 6, lines 8-19) (PCT 
Article 6). 

Claim 7 does not include a back-reference to Claim 1 . Back-references in the claims 
such as "the definition given before" are not clear (PCT Rule 6). 
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I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtllch der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeideamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" and sind itim nictit beigefugt, weil sie keine Anderungen enthaiten (Regein 70. 16 and 70. 17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-79 ursprungiiche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1 -20 ursprungiiche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht. sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handeit es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthaiten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, da3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden. da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



1. Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (ET) 



Ja: Anspruche 1 -20 
Nein: Anspruche 

Ja: Anspruche 7,11,14,15 

Nein: Anspruche 1-6,8-10,12,13,16-20 



Gewerbliche Anwendbarkeit (G A) Ja: Anspruche 1 -20 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Belblatt 



VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, da3 die internationale Anmeldung nach Form Oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 



Vlli. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen Oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 2) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/04431 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



V BEGRUNDETE FESTSTELLUNG 
2. Neuheit 

Es wird auf folgende Dokumente, die im internationalen Recherchebericht 
aufgefiihrt sind, verwiesen: 

D1 : EP-A-0 61 1 767 (BAYER AG) 24, August 1 994 (1 994-08-24) in der 

Anmeldung erwahnt 
D2: EP-A-0 725 064 (BAYER AG) 7. August 1996 (1996-08-07) in der 

Anmeldung enA/ahnt 
D3: EP-A-0 582 164 (BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY) 9. Februar 1994 

(1994-02-09) 

D4: WO 97 1 1 060 A (SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, LIMITED) 27. Marz 
1997(1997-03-27) 

D5: JACOBSEN P ET AL: 'Syntheses of sonne aminopiperidinecarboxylic acids 
related to nipecotic acid" ACTA CHEMICA SCANDINAVICA, SECTION B, 
Bd. 35, Nr. 4, 1981, Seiten 289-294, XP002151653 

Der Gegenstand der vorliegenden Anmeldung erfullt die Erfordemisse des Artikels 
33(2) PCT aus folgenden Grunden: 

Die substituierten Phenylcyclohexancarbonsaureamid-Derivate der Formel (I) des 
vorliegenden Anspruchs 1 werden durch die Substituenten R^-R^, L^-L^ und die 
Variablen A,D,E,G definiert. Die unter die Definition R2 fallenden Reste sind 
obligatorisch durch die Reste Hydroxyl und/oder -NR8R9 substituiert. Dies ist das 
Unterscheidungsmerkmal zu D1 und D2. 

Daher sind die Anspruche 1-6,8-10,16-20 gegenuber dem zitierten Stand der 
Technik neu. 

Die Einzelverbindungen der Anspruche 7,14,15 sind neu, da keine der 
beanspruchten Verbindungen im zitierten Stand der Technik offenbart ist. 
Anspruche 12,13 sind aufgrund des Stickstoff-Substituenten in Position 2 der 
Benzimidazol-Einheit neu. Anspruch 1 1 ist aufgrund der Variable Y neu 
gegenuber D1 und D2. 
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Die Verbindungen aus D3 (siehe Anspriiche S. 30 ff) unterscheiden sich 
mindestens durch die zentrale Piperazineinheit. 

D4 und D5 offenbaren die jeweiligen Racemate der Verbindungen aus 
Anspruchen 14 und 15 (siehe D4, S.I 38, 139, Referenzbeispiel 3, D5, Verbindung 
16, S,291). 

Daher sind vorliegende Anspruche neu. 

3- Erfinderische Tatigkeit 

Der Gegenstand des neuen Teils der Anspruche 1-6,8-10,12,13,16-20 erfiillt 
nicht die Erfordernisse der Anforderungen des Artikels 33(3) aus folgenden 
Grunden: 

Das Problem der vorliegenden Anmeldung wird in der Bereitstellung neuer 
Verbindungen gesehen, die als Adenosinaufnahme-lnhibitoren wirksam sind und 
gleichzeitig eine verbesserte Wasserloslichkeit aufweisen (siehe Beschreibung S. 
1, S.35). Der nachste Stand der Technik wird durch D3, das Verbindungen mit 
der gleichen phanriazeutischen Aktivitat offenbart, reprasentiert (siehe auch Punkt 
IV), Wie bereits erwahnt, unterscheiden sich die Verbindungen aus D3 mindesten 
durch die zentrale Piperazin-Einheit. Da besagte Verbindungen daher von 
vorliegenden strukturell relativ weit entfemt sind, scheint dem Fachmann die 
vorliegende Losung nicht naheliegend zu sein. 

Urn den Anforderungen des Artikels 33(3) zu genugen, muB es jedoch 
glaubwurdig sein, dass die Breite der Anspruche gerechtfertigt ist. Der Ausdruck 
"Heterocyclus" ohne jegliche Strukturangaben wie er in den Anspruchen 
verwendet wird, genugt dieser Anforderung nicht (siehe Beschreibung S. 8, Z.9- 
22). 

Daher ist der Gegenstand der Anspruche 1-6,8-10,12,13,16-20 nicht erfinderisch. 

Da fur die in Anspruch 7 und 1 1 beanspruchten Verbindungen oben genannter 
Einwand keine Gultigkeit hat wird der Gegenstand besagten Anspruchs als 
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erfinderisch angesehen. 

Der Gegenstand der Anspruche 14 und 15 erfullt die Erfordernisse des Artikels 
33(3) PCT, da die dort beanspruchten Verbindungen einen strukturellen Beitrag 
zu den Verbindungen der Forme! (I) liefem. 

4. Gewerbliche Anwendbarkeit 

Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 
17-20 gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine 
einheitlichen Kriterien, Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der 
Anspruche abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von 
Anspruchen, die auf die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet 
sind, nicht als gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zu- 
gelassen werden, die auf eine bekannte Verbindung zur erstmaligen 
nnedizinischen Anwendung und die Verwendung einer solchen Verbindung zur 
Herstellung eines Arzneinnittels fur eine neue medizinische Anwendung gerichtet 
sind. 

VII BESTIMMTE MANGEL 

Dokument D3, das den nachsten Stand der Technik darstellt, wurde nicht in der 
Beschreibung zitiert (Regel 5 PCT), 

VIII BESTIMMTE BEMERKUNGEN 

Der in Anspruch 1 venA/endete Begriff "Prodrug" ohne die entsprechenden 
Strukturangaben genugt nicht den Erfordernissen des Artikels 6 PCT, da der 
Fachmann nicht in der Lage ist, ohne unzumutbaren Aufwand festzustellen, 
welche Strukturen unter besagte Prodrugs fallen (siehe Beschreibung S. 6, Z.8- 
19)(Artikel 6 PCT). 

Anspruch 7 enthalt keinen einen Ruckbezug auf Anspruch 1 . Ruckbezuge in den 
Anspruchen wie "die zuvor angegebene Bedeutung" sind nicht eindeutig (Regel 6 
PCT). 
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Substituierte Phenvlcvclohexancar bonsaureamide und ihre Verwendiino 
Adenosinaufnahme-Inhibitoren 



Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Phenylcyclohexancarbonsaureamide, 
ein Verfahren zu ihrer HersteUung und ihre Verwendung in Aizneimitteln, insbeson- 
dere zur Behandlung von cardiovaskulSren Erkrankungen, z.B. zur akuten und chro- 
nischen Behandlung von ischamischen Erkrankungen. 

Adenosin ist ein endogener EfFektor mit zellprotektiver Wirksamkeit, insbesondere 
unter zellschadigenden Bedingungen mit begrenzter Sauerstoffversorgung wie z.B 
bei Ischamie. Adenosin ist ein stark wirksamer Vasodilatator. Es verstarkt das 
ischamische „preconditioning" (R. Strasser, A. Vogt, W. Schaiper, Z. Kardiologie 
85, 1996, 79-89) und es kann das Wachstum von KoUateralgefaBen fordem. Es wird 
unter hypoxischen Bedingungen z.B. bei kardialen oder peripheren Verschluss- 
krankheiten freigesetzt (W. Makarewicz ,J>urine and Pyrimidine Metabolism in 
Man". Plenum Press New York. 11, 1998, 351-357). Daher schutzt Adenosin vor den 
Folgen Ischaemie bedingter Erkrankungen, z.B. indem es die koronare oder periphere 
Durchblutung durch Vasodilatation steigert, die Thombozytenaggregation inhibiert 
und die Angiogenese stimuliert. Der Vorteil der Adenosinaufeahme-Hemmer gegen- 
uber systemisch verabreichtem Adenosin liegt in der Ischamieselektivitat. Syste- 
misch verabreichtes Adenosin fuhrt zu einer starken allgemeinen aber haufig uner- 
wiinschten Blutdrucksenkung. Der Adenosinaufeahmeinhibitor verstarkt die Wir- 
kung des lokal durch die Ischamie entstandenen Adenosins und dilatiert daher nur die 
GefaBe in den ischamischen Bereichen. Auch hier verstarken Adenosinaufeahme- 
Hemmer die Wirkungen von Adenosin und konnen durch orale oder intravenose 
Applikation zur Vorbeugung und Therapie von ischamischen Erkrankungen, z.B. von 
koronaren Herzkrankheiten, von stabiler und instabiler Angina pectoris, von periphe- 
ren und arterieUen Verschlusskrankheiten, von thrombotischem GefaBverschluss, 
Myocard-Infarkt und Reperfusionsschaden eingesetzt werden. AuBerdem sind sie 
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durch ihr Potential, die Angiogenese zu verstarken, besonders fur eine dauerhafte 
Therapie aller Verschlusskrankheiten geeignet. 

Adenosinaufiiahme-Hemmer konnen auch zur Potenzierung der Wirkung von Nuk- 
leobase-, Nukleosid- oder Nukleotid-Antimetaboliten in der chemotherapeutischen 
Behandlung von Krebs xmd in der antiviralen (z.B. HIV) Chemotherapie eingesetzt 
werden. 

Aus EP-A-0 611 767 und EP-A-725 064 sind Phenylcyclohexylcaibonsaureamide 
bekannt, die zur Behandliing von Atherosklerose bzw. Restenose eingesetzt werden 
konnen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Forniel (I), 




in welcher 

A, D, E xmd G gleich oder verschieden sind und ftir CH-Gruppen oder Stickstofif- 
atome stehen, 

L' und U- gleich oder verschieden sind mid xxnabhangig voneinander fur einen oder 
mehrere Reste ausgew^ahlt axis der Gruppe WasserstofiF, Halogen, Hydroxy, 
Carboxyl, Cyano, Nitro, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, (Ci-C6)-Alkyl, 
(CrC6)-Alkoxy oder (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl stehen. 
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R' fur di e CH2-OH-Grappe steht, oder 

fur einen Rest der Formel CO-NR^'R-^ steht. 



worm 



R imd R gleich oder verschiedai sind und Wasserstoff oder (Ci-C6)-Alkyl 
bedeuten. 



R fur (C3-C8)-CycloalIcyl steht, 

fur (Ci-C8)-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom oder durch einen Rest NR* unterbrochen ist, 

fiir einen uber ein Stickstoffatom an den Imidazolring gebundenen 4- bis 8- 
gliedrigen, gesattigten Heterocyclus steht, der gegebenenfalls ein weiteres 
Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalt, oder 

fur einen 4- bis 8-gIiedrigen gesattigten Heterocyclus steht, der einen Rest der 
Formel NR'' und gegebenenfaUs zusatzlich ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder 
Schwefelatom enthalt, 

wobei (C3-C8)-Cycloalkyl, (C,-C8)-Alkyl, das gegebenenfalls durch ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom unterbrochen ist, der iiber ein Stickstoffatom 
an den hnidazolring gebundene 4- bis 8-gliedrige, gesattigte Heterocyclus, 
der gegebenenfalls ein weiteres Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalt, sowie 
gegebenenfalls (C,-C8)-Alkyl, das durch einen Rest NR** unterbrochen ist, 
und gegebenenfalls der 4- bis 8-gliedrige gesattigte Heterocyclus, der einen 
Rest der Formel NR' und gegebenenfalls zusatzlich ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- Oder Schwefelatom enthalt, durch eine bis drei Hydroxyl-Gruppen 
und/oder durch einen Rest der Formel -NR^R' substituiert sind. 



worin 
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und 



und R' gleich oder verschieden sind und Wasserstofif, (Ci-C6)-A]kyl, 
Hydroxy-(Ci-C6)-AIkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl bedeuten, 

8 9 

R und R gleich oder verschieden sind und WasserstofF, (Cj-C6)-Alkyl oder 
(C3-C7)-Cycloalkyl bedeuten. 



Oder 



R* und R' gemeinsam mit dem Stickstofiatom einen 4- bis 8-gliedrigen 
gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls zusatzlich ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest der Formel NR'° ent- 
halten kann. 



worm 



R'° WasserstofF, (C, -C6)-AIkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl bedeuten. 



R^ fur einen Phenyl-, Naphthyl-, Pyrimidiny]-, Pyridyl-, Furyl- oder Thienylring 
steht, wobei die Ringe gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Resten ausge- 
wahlt aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Carboxyl, Cyano, Nitro, Trifluor- 
methyl, Trifluoimethoxy, (Ci-C6)-Alkyl, (C,-C6)-Alkoxy oder (C-Cg)- 
ADcoxycarbonyl substituiert sind, 

und deren Enantiomere und Diastereomere sowie deren jeweihge Salze, Hydrate und 
gegebenenfalls deren Prodrugs. 



Hierunter bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Forme] (I) mit der Stereo- 
chemie gemaB der folgenden allgemeinen Formel (la) 
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wobei die Substituenten R\ R^ L' und und die Reste A, D, E und G die zuvor 
angegebene Bedeutung habea. 

Physiologisch unbedenkKche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen konnen 
Saize der erfindungsgemaBen StofFe mit Mineralsauren, CaibonsSuren oder Sulfon- 
sauren sein. Besonders bevoizugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstofisaure, Brom- 
wasserstofisaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, MethansulfonsSure, Ethansulfon- 
saure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, N^hthalindisulfonsaure, Essigsaure, 
Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder 
Benzoesaure. 



Die erfindungsgemaBen Verbindimgen konnen in Abhangigkeit von dem 
Substitutionsmuster in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und 
Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild 
(Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betriffi sowohl die Enantioraeren 
Oder Diastereomeren oder deren jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich 
ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen 
Bestandteile trermen. 



AIs "Hydrate" werden erfindungsgemaB solche Formen der Verbindungen der obigen 
allgemeinen Formel (I) bezeichnet, welche in festem oder flOssigem Zustand durch 
Hydratation mit Wasser eine Molekul-Verbindung (Solvat) bilden. In den Hydraten 
smd die Wassermolekiile nebenvalent durch zwischenmolekulare Rrafte, insbeson- 
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dere Wasserstoff-BruckenbiDdungen angelagert. Feste Hydrate enthalten Wasser als 
sogenanntes Kiistall- Wasser in stochiometrischen Veilialtnissen, wobei die Wasser- 
molekiile hinsichtlich ihres Bindungszustands nicht gleichwertig sein mussen. 
Beispiele fiir Hydrate sind Sesquihydrate, Monohydrate, Dihydrate oder Trihydrate. 
GleichermaBen kommen auch die Hydrate von Salzen der erfindimgsgemaBen 
Verbindixngen in Betracht. 

Als ,Jrodrugs" werden erfindimgsgemafi solche Formen der Verbindungen der obigen 
allgemeinen Formel (I) bzw. (la) bezeichnet, welche selbst biologisch aktiv oder 
inaktiv sein konnen, jedoch in die entsprechende biologisch aktive Form iiberfuhrt 
werden konnen (beispielsweise metabolisch, solvolytisch oder auf andere Weise). 

Beispiele fiir solche ,^rodrugs" sind z.B. fiir den Fall, dass der obige Rest fur 
(C3-C8)-Cycloalkyl, (CrC8)-Alkyl oder einen 4- bis 8-gliedrigen, gesattigten Hetero- 
cyclus steht, die mit einer oder mehreren Hydroxylgruppen substituiert sind, Verbin- 
dungen, die metabolisch, solvolytisch oder auf andere Weise diese Hydroxylgruppe(n) 
generieren konnen, zB. Ester, insbesondere Aminosaureester (z.B. Glycinester, 
p-Alaninester, N-Aminoethylglycinester etc.). Phosphate, Acetale, Halbacetale, 
Glucuronate, etc. 

(Ci-C8)-Alkyl, (Ci-CeV-Alkyl etc. stehen fiir einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkybest mit 1 bis 8 bzw. 1 bis 6 KohlenstofFatomen. Beispielsweise seien genannt: 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert,Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. Bevorzugt ist ein 
geradkettiger oder verzweigter Alkykest mit 1 bis 4 KohlenstofTatomen (C1-C4). 
Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkykest mit 1 bis 3 
KohlenstofFatomen (C1-C3). 

(CrC8)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkyl etc., das durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
unterbrochen ist, und das durch eine bis drei Hydroxyl-Gruppen und/oder durch 
einen Rest der Formel -NR^R^ substituiert ist, steht beispielsweise fur 1,3-Dihy- 
droxy-prop-2-oxy-methyl, 2-Hydroxy-ethoxy-methyl, 2-Hydroxy-prop- 1 -oxy- 
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methyl, 3-Hydroxy-prop-l-oxy-methyl, MorphoIin-4-yl-methyl, Piperidin-l-yl- 
methyl, 2-Amino-ethyl, 2-Dmiethylamino-ethyl, oder Diethylamino-methyl. 
(Ci-C8)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkyl etc.. das durch einen Rest MR* imterbrochen ist, imd 
das gegebenenfalls durch eine bis drei Hydroxyl-Gruppen und/oder durch einen Rest 
der Formal -NR^r' substituiert ist, steht beispielsweise fur N-(2-Hydroxy-ethyI)- 
aminomethyl, N-(2-Hydroxy-ethyl)-N-methyI-aminomethyl oder N, N-Bis-(2- 
Hydroxy-ethyI)-aminoniethyl. 



Hydroxv-(C,-C6)-Alkyl ode r Hydroxy-fCi-aVAlkvl stehen fur einen geradkettigen 
Oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise 
seien genaimt: Hydroxymethyl, 2-Hydroxy-ethyI, 2-Hydroxy-prop-l-yl, 3-Hydroxy- 
prop-l-yl, 3-Hydroxy-prop-2-yl, 2-Hydroxy-but-l-yl, 5-Hydroxy-pent-l-yl, und 6- 
Hydroxy-hex-l-yl. Bevorzugt ist 2-Hydroxy-ethyl. 

(Ci-C6)-Alkoxy steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 
Isopropoxy, tert.Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder 
verzwdgter Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen (C1-C4). Besonders bevorzugt 
ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstofifatomen 

(C,-C3). 



£Ci<:6)-Alkoxycaibonvl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und 
tert.Butoxycaibonyl. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter 
Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen (Ci-C^). Besonders bevorzugt ist 
ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarbonyb-est mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 

(C,-C3). 
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(C3-C8)-Cycloalkyl, (C3-C7)-CycloaIk>i etc. slehen im Rahmen der Erfindung fur 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyciopentyl, Cyclohexyl, Cyclohqptyl oder Cyclooctyl. 
Bevorzugt seien genarmt: Cyclopropyl, Cyciopentyl xmd CyclohexyL 

5 Halogen steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fiir Fluor, Chlor, Brom xmd 
Jod. Bevorzugt sind Fluor, CMor und Brom. Besonders bevorzugt sind Fluor und 
Chlor. 

Ein uber ein Stickstofifatom gebtmdener, 4- bis 8-gliedriger (bevorzugt 5- bis 7- 
10 gliedriger) gesattigtCT Heterocyclus, der gegebenenfalls ein weiteres Sauerstoff- oder 
Schwefelatom enthalt , steht im Rahmen der Erfindung beispielsweise fur Pyrrolidin- 
1-yI, Piperidin-l-yl, Morpholin-4-yl, Thiomorpholin-4-yl, oder liZ-Hexahydroaze- 
pin-l-yl 

15 Ein 4- bis 8-gliedriger (bevorzugt 5- bis 7-gliedriger), gesattigter Heterocyclus, der 
einen Rest der Formel NR^ imd gegebenenfalls zusatzlich ein StickstofT-, Sauerstoff- 
oder Schwefelatom enthalt , steht im Rahmen der Erfindung beispielsweise fur 
Pyrrolidin-2-yl, 1 -Methyl- pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, Pyrazolidin-l-yl, 
Piperidin-2-yl, 1-Isopropyl- piperidin-3-yl, Morpholin-2-yl, 4-Cyclohexyl-piperazin- 

20 1-yl, Thiomorpholin-3-yl, l-EthyMH-hexahydroazepin-3-yl, oder 4-MethyMH- 

hexahydro-l,4-diazepin-l-yL Dieser Heterocyclus kaim iiber ein RingkohlenstofF- 
oder ein Ringstickstoffatom an den Imidazolring gebunden sein. 

Die erfindimgsgemafien Verbindungen konnen in acht verschiedenen Konfigurationen 
25 vorliegen, wobei die folgenden vier unterschiedlichen Konfigurationen (A) bis (D) 
bevorzugt sind: 
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Ganz besonders bevorzugt ist die Konfiguration (D). 

5 Ebenfalls bevorzugt sind Verbindxmgen d^ allgemeinen Formel (I), in welcher 

fiir einen Rest der Fonnel CO-NR'^R^ steht, wobei R"* und R^ die zuvor angegebene 
Bedeutung haben und die iibrigen Reste wie zuvor definiert sind. 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaBeVerbindungen der allgemeinen Formel 
10 (I), 

wobei 

A, D, E imd G jeweils fur die CH-Gruppe stehen. 
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Oder einer der Reste A, D, E und G ein Stickstoffatom bedeutet und die anderen 
jeweils fiir die CH-Gruppe stehen, 

und gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander ftir einen oder 
mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, 
Trifluormethyl oder Trifluormethoxy stehen, 

R^ fur die -CH2-OH-Gmppe steht, oder 

fur einen Rest der Formel -C0-NR'*R^ steht, 

worin 

R"* und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-C3)-Alkyl 
bedeuten, 

R^ fur (C3-C7)-Cycloalkyl steht, 

ftir (Ci-C6)-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch ein SauerstofF- oder Schwe- 
felatom oder durch einen Rest NR^ unterbrochen ist, 

fiir einen iiber ein Stickstoffatom an den Imidazolring gebundenen 5- bis 7- 
gUedrigen, gesattigten Heterocyclus steht, der gegebenenfalls ein weiteres 
Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalt, oder 

fiir einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus steht, der einen Rest der 
Formel NR^ und gegebenenfalls zusatzUch ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder 
Schwefelatom enthalt, 

wobei (C3-C7)-Cycloalkyl, (Ci-C6)-Alkyl, das gegebenenfalls durch ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom unterbrochen ist, der uber ein Stickstoffatom 
an den Imidazolring gebundene 5- bis 7-gliedrige, gesattigte Heterocyclus, 
der gegebenenfalls ein weiteres Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalt, sowie 
gegebenenfalls (Ci-C6)-Alkyl, das durch einen Rest NR^ unterbrochen ist. 
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und 



und gegebenenfalls der 5- bis 7-gliedrige gesattigte Heterocyclus, der einen 
Rest der Foimel MR' und gegebenenfalls zusStzlich ein Stickstoff-. Sauer- 
stoff- Oder Schwefelatom enthalt, durch eine Hydroxyl-Gmppe und/oder 
durch einen Rest der Formel -MR V substituiert sind. 



wonn 



R* und R'' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C,-C4)-Alkyl, 
Hydroxy-(C,-C4)-Alkyl oder (C3-C6)-Cycloalkyl bedeuten, 

R' und R' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-C^yAlkyl oder 
(C3-C6)-CycIoaIkyl bedeuten. 



Oder 



R^ und R' gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen 
gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls zusatzlich ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest der Formel NR'» ent- 
halten kann. 



worm 



R'° Wasserstoff, (C,-C4)-Alkyl oder (C3-C6)-Cycloalkyl bedeutet. 



em- 



fiir einen Phenyl-, Pyiidyl- oder Thienylring steht, der gegebenenfalls 
Oder mehrfach mit Resten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, 
Trifluomiethyl oder Trifluonnethoxy substituiert ist, 
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und deren Enantiomere imd Diastereomere sowie deren jeweilige Salze, Hydrate und 
gegebenenfalls deren Prodrugs. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
wobei 

A, D und E jeweils fur die CH-Gruppe stehen, 
G fur ein StickstofFatom oder fiir die CH-Gruppe steht, 
und U fur Wasserstoff stehen, 

fur einen Rest der Formel -CO-NR'^R^ steht. 



15 



worm 



R und R^ Wasserstoff bedeuten, 

R^ fiir (Ci-C4)-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom imter- 
20 brochen ist, oder 

fiir einen 4-R'-Piperazin-l-ylrest steht 



25 



wobei (Ci-C4)-AIkyl, das gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom unterbro- 
chen ist, durch eine Hydroxyl-Gruppe oder dxirch einen Rest der Formel - 
NR^R^ substituiert ist. 



worm 



30 



R' Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder (C3-C6)-Cycloalkyl bedeutet. 



wo 00/73274 




PCT/EPOO/04431 



- 13- 



und gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder 
(C3-C6)-Cycloalkyl bedeuten, 

oder 

R^ xmd R^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinrest bilden, 

und 

R fur einen Phenyl- oder Pyridybrest steht, der gegebenenfalls ein- oder mehr- 
fach durch Fluor substituiert sein kann, 

und deren Enantiomere und Diastereomere sowie deren jeweilige Salze, Hydrate und 
gegebenenfalls deren Prodrugs. 

Ebenfalls ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der folgenden allgemeinen 
Formel (lb) 




(lb). 



in der 

R' fiir eine Gnippe -C(0)-NH2 steht. 



fur (CrC3)-Allcyl steht, das am endstandigen C-Atom durch eine 
Hydroxy Igruppe substituiert ist, 
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fur einen Phenylring steht, der gegebenenfalls in der para-Position durch 
Fluor substituiert ist. 



Oder 



fiir einen Pyridylrest steht. 



und deren Diastereomere sowie deren jeweilige Salze, Hydrate und gegebenenfalls 
deren Prodrugs. 

10 

Ebenfalls ganz besonders bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen 
Fennel (I) mit den folgenden Stnikturen: 
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(5)-A - { [( 1 i?,2i?)-2- {4- { [2-(Hydroxymethyl)- 1 H-benzimidazol- 1 -yl]methyl} - 
phenyl } -cyclohex- 1 -y]]carbonyl } -(4-fluoiphenyl)glycinainid: 




(6)-N- {[{lRaR)'2- {4- {[2-(2-Hydroxyethyl)- 1 H-benziinidazol- 1 -yljmethyl} - 
phenyl } -cyclohex- 1 -yl] carbonyl } -phenylgly cinamid: 




(5)-N- { [( 172,2i?)-2- {4- { [2-(3'Hydroxypropyl)- 1 H-benzimidazol- 1 -yljmethyl } - 
phenyl } -cyclohex- 1 -yljcarbonyl } -(3-pyridyl)glycinamid: 




(5)-N- { {(lie,2i?)- {4- {2-[2-(Morpholin-4-yl-methyl)- l//-pyrido[2,3-d]imidazoM - 
yl]methyl} -phenyl} -cyclohex- 1 -yl} carbonyl} -phenylglycinamid 
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(5)-N- { [(lRaRy2- {4- {[2-(3-Hydroxypropyl)- 1 H-benzimidazol- 1 -yl]methyl} - 
phenyl} -cyclohex- l-yI]carbonyl}-(4-fluorphenyl)glycinamid: 

F 

HO 1 




imd ihre Salze, Hydrate imd gegebenenfalls ihre Prodrugs. 



Hierunter ganz besonders bevorzugt ist das (5)-N-{[(li?,27Z)-2-{4-{[2-(3- 
Hydroxypropyl)- 1 H-benzimidazol- 1 -yljmethyl } phenyl } -cyclohex- 1 -y 1] carbony 1 } -(4- 
fluorphenyl)glycinamid: 




und seine Salze, Hydrate und gegebenenfalls seine Prodrugs. 
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AuBerdem wurden Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen VerbiBdimgen 
der allgemeinen Formel (I) gefunden, bei dem man 

5 [A] Verbindungen der allgemeinen Fonnel (U) 



V 




in welcher 

10 L die oben angegebene Bedeutung hat, 

T fiir (Ci-C4)-AIkyl, vorzugsweise fiir Methyl oder tert.Butyl steht, 
und 



V fur eine geeignete Abgangsgruppe, wie beispielsweise Halogen, Mesylat oder 
Tosylat, vorzugsweise fur Brom steht, 

zunachst durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Fonnel (IH) 

20 




(ni). 



in welcher 



A, D, E, G und L die oben angegebene Bedeutung haben 

25 

und 
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R die oben aufgefxihrte Bedeutimg von hat, wobei Amino- und Hydroxy- 
fimktionen gegebenenfalls durch geeignete Amino- bzw. Hydroxy- 
schutzgruppen blockiert sind, 

in ineiten Losemitteln, in Abhangigkeit der Definition von R" gegebenenfalls in 
Anwesenheit einer Base in die Verbindungen der allgemeinen Fomiel (IV) 




(IV), 



in welcher 

R^\A, D, E, G, L\ L^ imd T die oben angegebene Bedeutung haben, 
iiberfuhrt, 

in einem nachsten Schritt mit Sauren oder Basen in die entsprechenden Carbonsauren 
der allgemeinen Formel (V) 




in welcher 
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A, D, E, G, mid I? die oben angegebene Bedeutung haben, 
iiberfuhrt, 

diese gegebenenfalls aktiviert, insbesondere durch Uberfiihnmg in ein entsprechen- 
des Caibonsaurederivat wie Carbonsaurehalogenid, Carbonsaureanhydrid oder 
Caibonsaureester, 

iind abschlieBend nach bekannten Methoden mit Verbindungen der allgemeinen 
Formel (VI) oder deren Salzen 



in welcher 



mid die oben angegebene Bedeutung haben, 
in inerten Losemitteln umsetzt 

und gegebenenfalls im Fall, dass R^^ eine der oben aufgefuhrten Schutzgruppen tragi, 
diese entv^^eder bei der Hydrolyse zu den Sauren (IV) -> (V) oder nach Umsetzung 
mit den Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) nach ubhchen Methoden 
abspaltet, 

oder 

[B] im Fall, dass R^ fiir einen direkt iiber ein Stickstoffatom an den Imidazolring 
gebundenen, gesattigten Heterocyclus steht. 



zunachst die oben aufgefuhrten Verbindungen der allgemeinen Fomiel (11) mit Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (IHa) 
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in welcher 



A, D, E, G und L die oben angegebene Bedeutung haben 
und 



Y fur Halogen oder Mesylat , vorzugsweise fiir Chlor, Brom oder Mesylat steht, 
in inerten Losemitteln in die entsprechenden Verbindungen der Foimel (VII) 




(vn). 



in welcher 

Y, A, D, E, G, L\ imd T die oben angegebene Bedeutung haben, 
iiberfiihrt. 
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in einem nachsten Schrin mit Veri^indungen der allgemeinen Fonnel (Vm) 

in welcher 



R'^ UBd R'^ zusammen mit dem Stickstoffatoxn eineo Heterocyclus gemaB der Defi- 
nition von bilden. 



Verbindxmgen der allgemeinen Fonnel (IX) 




(IX), 



in welcher 

A, D, E, G, L^ L^ R'^, R'3 T die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt. 



in den nachaen Schrinen. ™ ,^t^ (aj beschrieben, duxch Hydrolyse m die =n«pre- 
chenden Caibonstaren der allgemeinen Fonnel (X) 
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in welcher 

A, D, E, G, L\ L^, R^^ iind R^-^ die oben angegebene Bedeutimg haben, 
iiberfuhrt, 

und abschlieBend nach bekaimten Methoden, wie sie fur die Herstelltmg von Amiden 
aus Carbonsauren und Aminen libKch sind (z.B. nach gegebenenfalls durchgefuhrter 
Aktivierung, insbesondere durch Uberfiihrung in ein entsprechendes aktiviertes 
Carbonsaurederivat wie Carbonsaurehalogenid, Carbonsaureanhydrid oder 
Carbonsaureester), mit den Verbindungen der allgemeinen Foimel (VI) zu den 
Verbindungen der allgemeinen Formel (1) umsetzt. 

Die gemaB der Verfahrensvariante [A] oder [B] erhaltenen Verbindimgen der 
allgemeinen Formel (I) konnen gegebenenfalls anschlieBend durch Umsetzung z.B. 
mit einer Saure in die entsprechenden Salze iiberfuhrt werden. 

Die Herstellung der Verbindungen der entsprechenden diastereomeren und enantio- 
meren Formen erfolgt entsprechend, und zwar entweder imter Verwendung enantio- 
meren- oder diastereomerenreiner Ausgangsstoffe oder aber durch nachtragliche 
Trennung der gebildeten Racemate mit libhchen Methoden (z.B. Racematspaltung, 
Chromatographic an chiralen Saulen etc.). 
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So konnen beispielsweise die Verbindungen der bevorzugten Konfiguration der 
ailgemeinen Formel (la) 




aa). 



wobei die Substituenten R', R^, R^, l' und und die Reste A, D, E und G die zuvor 
angegebene Bedeutung haben, 

hergesteUt werden, indem anstelle der racemischen Verbindung der ailgemeinen 
Fonnel (VI) die enantiomerenreine Verbindung der ailgemeinen Formel (VI a) 



Oder deren Salze eingesetzt werden. 

Eine ganz besonders bevorzugte Verbindung der ailgemeinen Formel (VI a) ist das 
(iS)-(4-F]uorphenyl)glycinamid 

F 




O 

und dessen Salze (2.B. das Hydrochlorid). 



Eine ebenso ganz besonders bevorzugte Verbindxmg der ailgemeinen Fomiel (VI a) 
ist das (5}-(3-Pyridyl)glycinamid und seine Salze. 
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Die erfindimgsgemaBen Verfahren konnen durch folgende Foimelschemata beispiel- 
haft erlautert werden: 

lA] 




TFA 
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Geeignete Aminoschutzgnippen im Rahmen der Erfindung sind die iibUchen in der 
Peptid-Chemie verwendeten Aminoschutzgruppen. 

Hierzu gehoren bevorzugt: Benzyloxycarbonyl, 3,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 
3,5-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 4-Methoxy- 
benzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycaibonyl, 2-Nitroben2yloxycarbonyl, 2-Nitro- 
4,5-dimethoxybenzyloxycarbonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycaibonyl, Propoxy- 
carbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycaibonyl, tert.Butoxy- 
carbonyl, Allyloxycarbonyl, Vinyloxycarbonyl, 2-NitrobenzyloxycaibonyI, 3,4,5- 
Trimethoxybenzyloxycarbonyl, Cyclohexoxycarbonyl, 1,1-Dimethylethoxycarbonyl, 
Adamantylcarbonyl, Phthaloyl, 2,2,2-Trichlorethoxycaibonyl, 2,2,2-Trichlor-tert- 
butoxycarbonyl, Menthyloxycarbonyl, Phenoxycaibonyl, 4-Nitrophenoxycarbonyl, 
Fluorenyl-9-methoxycarbonyl, Formyl, Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, 2-Chloracetyl, 
2-BromacetyI, 2,2,2-Trifluoracetyl, 2,2,2-Trichloracetyl, Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 
4-Bromben2oyl, 4-Nitrobenzoyl, Phthalimido, Isovaleroyl oder Benzyloxymethylen, 
4-Nitrobenzyl, 2,4-Dimtrobenzyl oder 4-Nitrophenyl. Eine bevorzugte Schutzgmppe 
fiir primare Amine ist Phthalimid. Bevorzugte Schutzgruppen fur sekundare Amine 
sind Benzyloxycarbonyl und tert-Butoxycarbonyl. 

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppen erfolgt in an sich bekannter Weise, indem 
man beispielsweise unter hydrogenolytischen, sauren oder basischen Bedingungen, 
bevorzugt mit Sauren, wae beispielsweise ChlorwasserstofFsaure oder Trifluoressig- 
saure in inerten LQsemitteln wie Ether, Dioxan und Methylenchlorid arbeitet. 

Eine geeignete Hydroxyschutzgrappe im Rahmen der oben angegebenen Definition 
steht im allgemeinen fiir eine Schutzgruppe aus der Reihe: Trimethylsilyl, Triethyl- 
silyl, Triisopropylsilyl, tert.-Butyl-dimethylsi]yl, tert.-Butyldiphenylsilyl, Dimethyl- 
hexylsilyl, Trimethylsilylethoxycarbonyl, Benzyl, Triphenyhnethyl(Trityl), Mono- 
methoxytrityl (MMTr), Dimethyloxytrityl (DMTr), Benzyloxycarbonyl, 2-Nitro- 
benzyl, 4-Nitrobenzyl, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 
tert.Butyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, Formyl, 
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Acetyl, Trichloracetyl, 2,2,2-Trichlorcu'ioxycarbonyL, 2,4-Diinethoxyben2>d, 2,4- 
Dimethoxybenzyloxycarbonyl, Methoxymethyl, Methylthiomethyl, Methoxyethoxy- 
methyl, [2-(TrimethylsilyI)ethoxy]-methyl, 2-(Methylthioinethoxy)ethoxycarbonyl, 
Tetrahydropyranyl, Benzoyl, N-Succinimid, 4-Methylbenzoyl, 4-Nitroben2oyl, 
4-Fluorbeiizoyl, 4-Chlorbenzoyl oder 4-MethoxybenzoyI. Bevorzugt ist tertiar Butyl- 
dimethylsilyl. 

Die Abspaltung der Hydroxyschutzgruppe erfolgt in an sich bekannter Weise z.B, 
durch Saure, Base oder dutch Zugabe von Tetrabutylammoniumfluorid oder erfolgt 
bei der Hydrolyse der Carbonsaure. 

Als Losemittel fur die Verfahren eignen sich iibliche organische Losemittel, die sich 
unter den Reaktionsbedingungen nicht verandem. Hierzu gehoren Ether wie Diethyl- 
ether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder KohlenwasserstofFe wie 
Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogenkoh- 
lenwasserstofTe wie Dichlormethan, Trichlonnethan, Tetrachlormethan, Dichlor- 
ethylen, Trichiorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, Pyridin, Dimethylsulf- 
oxid, Dimethylformamid, N,N'-Diniethylpropylenhanistoff (DMPU), N-Methyl- 
pyrrolidon (NMP), Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Ge- 
mische der genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt sind fur das Verfahren 
[A] (II) + (m) -> (IV) Diethylether, Tetrahydrofuran und Dimethylfonnaniid. Beson- 
ders bevorzugt ist Dimethylformamid. 

Als Basen fiir das erfindimgsgemaBe Verfahren konnen im allgemeinen anorganische 
Oder organische Basen eingesetzt werden. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalihy- 
droxide wie zum Beispiel Natiiumhydroxid oder Kahumhydroxid, Erdalkalihy- 
droxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat, 
ICahumcarbonat oder Casiumcarbonat, Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder 
Alkali- oder ErdalkaliaUcohoIate wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrixmi- 
oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butylat, oder organische Amine (Trialkyl(Ci- 
C6)amine) wie Triethylamin, oder Heterocyclen wie l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan 
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PABCO), l,8-Diazabicyclo[5.4.0]uiidec.7-en (DBU), 1 ,5-Diazabicyclo [4.3.0]non- 
5-en (DBN), Pyridin, Diaminopyridin, Methylpiperidin oder Morpholin. Es ist auch 
moglich, als Basen AlkalimetaUe wie Natrium oder deren Hydride wie Natrium- 
hydrid einzusetzen. Bevorzugt sind Natriumhydrid, Kaliumcaibonat, Casiumcarbo- 
nat, Triethylamin, Trimethylamin, Pyridin, Kalium-tert.butylat, DBU oder DABCO. 
Ganz besonders bevorzugt ist fiir den Schritt [A] (H) + (HI) -> (TV) sind Natrium- 
hydrid und Natriumhydroxid. 

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 Mol bis 10 Mol, bevor- 
zugt von 1 Mol bis 2 Mol bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (II) ein. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren (H) + (HI) -> (IV) wird im aUgemeinen in einem 
Temperaturbereich von -20°C bis +100°C, insbesondere von -20°C bis +60°C, 
bevorzugt von 0°C bis +60°C, durchgefiihit. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren (II) + (IE) -> (IV) wird im allgemeinen bei Nor- 
maldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, das Verfahren bei tjberdruck oder 
bei Unterdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Hydrolyse der Caibonsaureester erfolgt nach iiblichen Methoden, indem man die 
Ester in inerten Losemitteln mit fiblichen Basen behandelt, wobei die zunachst ent- 
stehenden Salze durch Behandeki mit Saure in die freien Carbonsauren uberfuhrt 
werden oder mit Saure im Falle der t-ButylestCT. 

Als Basen eignen sich fur die Hydrolyse die iiblichen anorganischen Basen. Hieizu 
gehoren bevorzugt Alkahhydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise 
Natriumhydroxid, Lithiumhydroxid, Kaiiumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder 
Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. 
Besonders bevorzugt werden Natriumhydroxid oder Lithiumhydroxid eingesetzt. 
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Als Sauren eignen sich im allgemeinen Trifluoressigsaure, Schwefelsaxrre, Chlonvas- 
serstofF, Bromwasserstoff und Essigsaure oder deren Gemisch ggf. UBter Zusatz von 
Wasser. Bevorzugt sind Chlorwasserstoff oder Trifluoressigsaure im Falle der tertiar- 
Butylester und Salzsaure im Falle der Methylester. 

Als Losemitte] eignen sich fur die Hydrolyse Wasser oder die fiir eine Verseifung 
iiblichen organischen Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, 
Ethanol, Propanoic Isopropanol oder Butanol, oder Ether v^e Tetrahydrofuran oder 
Dioxan, Dimethylformamid, Dichlormethan oder Dimethylsulfoxid. Ebenso ist es 
moglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. Bevorzugt sind 
Wasser/Tetrahydrofuran und im Falle der Umsetzung mit Trifluoressigsaure 
Dichlormethan sowie im Falle von Chlorwasserstoff Tetrahydrofuran, Diethylether, 
Dioxan oder Wasser. 

Die Hydrolyse wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
+100°C durchgefuhrt. 

Im allgemeinen wird die Hydrolyse bei Normaldmck durchgefuhrt Es ist aber auch 
moglich, bei Unterdruck oder bei Uberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar). 

Bei der Durchftihrung der Hydrolysen v^ird die Base oder die Saure im allgemeinen 
in einer Menge von 1 bis 100 mol, bevorzugt von 1,5 bis 40 mol bezogen auf 1 mol 
des Esters eingesetzt. 

Als Hilfsstoffe fiir die Amidbildungen werden bevorzugt Kondensationsmittel einge- 
setzt. Bevorzugt werden hier die ublichen Kondensationsmittel wie Carbodiimide 
Z.B. HN'-Diethyl-, N,N;-Dipropyl-, KlNT-Diisopropyl-, N,N'-Dicyclohexylcarbodi- 
imid, N-{3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC), oder 
Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder l,2-Oxa2oliimiverbindungen 
wie 2-Ethyl-5-phenyl-l,2-oxazolium-3-suIfat oder 2-tert.-Butyl-5-methyHsoxazo- 
lium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2- 
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dihydrochinolin, oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutylchlorofonnat, 
Oder Bis-(2-oxo-3-oxa2olidiiiyl)-phosphorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tri- 
(dimethylamino)phosphoniumhexafluorophosphat, oder 0-(BenzotriazoI- 1 -yl)- 
N,N,N*,N-tetra-inethyluromum-hexafluorophosphat (HBTU) oder 0-(7-Azabenzo- 
triazol- 1 -yl)-N,N,N',N -tetxamethyl-xiromumhexafluorophosphat (HATU), und als 
Basen Alkalicarbonate z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -hydrogencarbonat, 
Oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, N-Ethylmoipholin, N- 
Methylpiperidin oder Diisopropylethylamin eingesetzt. Besonders bevorzugt ist die 
Kombination von EDC, N-Methylmorpholin und 1 -Hydroxybenztriazol. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (II), (ma), (VI) und (Vni) sind bekannt 
Oder nach iiblichen Methoden herstellbar (vgl. EP-A-0 725 061, EP-A-0 725 064). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (HE) sind groBtenteils neu imd konnen 
hergestellt werden, indem man, im Fall, dass ^ nicht fur einen direkt uber N-gebun- 
denen Heterocyclus steht, Verbindimgen der allgemeinen Formel (XI) 




(XI), 



in welcher 



A, D, E, G und L die oben angegebene Bedeutung haben. 



mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) 



(XH), 



in welcher 



R 



n 



die oben angegebene Bedeutung hat. 



wo 00/73274 




PCT/EPOO/04431 



-32- 



oder gegebenenfalls deren Estem, Lactonen oder anderen reaktiven Vorstufen (z. B 
Imidoestem) 

5 gegebenenfalls unter Entfemung des Reaktionswassers und gegebenenfalls in Anwe- 
senheit einer Saure, vorzugsweise mit PPA, HCl xmd p-TsOH, umsetzt (vgl. hierzu 
auch J. Org. Chem. 1941, 6, 25 ff void Bull. Soc. Chim. Fr. 1991, 128, 255-259), 

und im Fall, dass R'' ftir einen der oben unter R^ aufgefiihrten Reste steht, der gege- 
1 0 benenfalls auch eine Schutzgrappe txagt, Veibindungen der allgemeinen Formel (XI) 
zunachst durch Umsetzung mit Verbindimgen der allgraneinen Formel (Xm) 

ho-r'^-cOzH (xm). 

in welcher 

15 

R"* fur (C,-C8)-Alkandiyl steht, 

Oder gegebenenfalls deren Estem, Lactonen oder anderen reaktiven Vorstufen (z. B. 
Imidoestem) 

20 

in die Veibindungen der allgemeinen Formel (XIV) 




(XIV). 



in welcher 

25 

A, B, D, G, R'" und L' die oben angegebene Bedeutung haben, 
in inerten Losemitteln Uberfuhrt, 



i 

J 
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anschlieBend die Hydroxygruppe durch Halogen, Mesylat oder Tosylat substituiert 
und somit die Verbindungen der allgemeiiien Formel (XV), 




(XV), 



5 in welcher 

R^"*, A, D, E, G und die oben angegebene Bedeutxmg haben 
und 

10 

Z fur Halogen, Mesylat oder Tosylat steht, 
herstellt, und diese mit Aminen der allgemeinen Formel (XVI) 
15 R^R^NH (XVI), 

in welcher 

R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

20 

xjmsetzt (vgl. hierzu auch J, Am, Chem, Soc. 1948, 70, 3406; 7. Heterocycl Chem. 
1969, 759-60). 

AIs Losemittel fur das Verfahren eignen sich tibliche organische Losemittel, die sich 
25 unter den Reaktionsbedingungen nicht verandem. Hierzu gehoren bevorzugt Ether 
wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwas- 
serstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder 
Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 
Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, Pyridin, 
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Dimethylsulfoxid, Diinethylformamid, NJ^-DimethylpropylenhamstoflF (DMPU), 
N-Methylpyrrolidon (NMP), Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es 
moglich, Gemische der genannten Losemittel zu verv^'enden. Bevorzugt sind Dichlor- 
methan» Tetrahydrofirran xand Dimethylformamid. 

Als Basen fur das erj5ndimgsgemaBe Verfahren konnen im allgemeinen anorganische 
Oder organische Basen eingesetzt werden. Hierzu gehoren vomigsweise Alkalihy- 
droxide wie ziim Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Erdalkalihy- 
droxide wie zum Beispiel Bariiimhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat, 
Kaliumcarbonat oder Casimncarbonat, Erdalkalicarbonate wie Calciximcarbonat, oder 
Alkali- oder Erdalkalialkoholate wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- 
oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butylat, oder organische Amine (Trialkyl(Ci- 
C6)amine) wie Triethylamin, oder Heterocyclen wie l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan 
(DABCO), l,8-DiazabicycIo[5.4.0]undec-7-en (DBU), Pyridin, Diaminopyridin, 
Methylpiperidin oder Morpholin. Es ist auch moglich, als Basen Alkalimetalle wie 
Natrium oder deren Hydride wie Natriumhydrid einzusetzen. Bevorzugt sind Natri- 
umhydrid, Kaliumcarbonat, Triethylamin, Trimethylamin, Pyridin, Kalium- 
tert.butylat, DBU oder DABCO. 

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 Mol bis 10 Mol, bevor- 
zugt von 1 Mol bis 2 Mol bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (XV) ein. 

Das erfindimgsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich 
von -50°C bis +100^C, bevorzugt von -30°C bis +60^C, durchgefuhrt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren v^rd im allgemeinen bei Normaldruck durchge- 
fuhrt. Es ist aber auch moglich, das Verfahren bei Uberdrack oder bei Unterdruck 
durchzufiihren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formehi (XII), (XHI) und (XVT) sind an sich 
bekannt oder nach ublichen Methoden herstellbar. 
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Die Verbindungen der aUgemeinen Formeln (XIV) und (XV) sind teilweise neu und 
konnen nach ublichen Methoden, beispielsweise wie oben beschrieben, hergestellt 
werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV), (V), (\TD, (DC) und (X) und deren 
Salze sind neu und konnen wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Ubeiraschenderweise zeigen die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen 
Formel (T) und ihre Analoga ein nicht voihersehbares, wertvoUes phannakologisches 
Wirkspektrum kombiniert mit einer verbesserten Wasserloslichkeit, die sich gegebe- 
nenfalls erst unter Zuhilfenahme von Formulierungshilfsmittehi und/oder durch Ein- 
stellung eines geeigneten pH-Wertes erreichen lasst, und gegebenenfalls auch 
kombiniert mit einer erhohten metabolischen Stabilitat. 

Sie konnen daher zur Herstellung von Axzneimitteln zur Behandlung von alien 
ischamiebedingten Erkrankungen, insbesondere zur akuten und chronischen Be- 
handlung von ischamischen Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems (wie z.B. der 
koronaren Herzkrankheit, der stabilen und instabilen Angina pectoris, von peripheren 
und arteriellen Verschlusskrankfaeiten, von thrombotischen GefaBverschliissen, des 
Myocardinfarkts und von Reperfiisionsschaden) verwendet werden. 
AuBerdem sind sie durch ihr Potential, die Angiogenese zu verstarken, besonders fttr 
eine dauerhafte Therapie aller Verschlusskrankheiten geeignet. Die Substanzen eig- 
nen sich somit zur Behandlung aller ischamiebedingter peripherer und kardiovaskula- 
ren Erkrankungen, d.h. von ischamiebedingten Erkrankungen des Herz-Kreislauf- 
25 Systems. 

Eine gute Wasserloslichkeit ist bei Aizneimittelwirkstoffen und -formulieningen 
bekanntermaBen eine vorteilhafle Eigenschaft; so eignen sich die erfindungsgemaBen 
Verbindungen beispielsweise besonders gut zur oralen und intravenOsen Applikation. 



15 



20 
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Testsysteme 

1. Bestimmung der L5slichkeit 

Zur Loslichkeitsbestimmung wurde eine Fallungsmethode herangezogen: 

5 

10 mg der Testsubstanz warden in 50(xl DMSO vollstandig gelost (Stammlosung). 
Von dieser Losung gibt man 20^1 in 2000^il physiologische Kochsalzlosung. Diese 
Losung wiederum wird zur Equilibrierung bei 25°C im Thermomixer Comfort (Fa, 
Eppendorf) bei 1400 upm 24 Stunden geschiittelt. 

10 

Die ausgefallenen Teile der Testsubstanz werden mit der Biofuge 15 Fa. Heraeus 5 
min bei 14000 upm abzentrifugiert. 1300 ^1 des Uberstandes werden emeut mit der 
Microfiige Fa. Beckmann bei 45000 ipm = 125000g zentrifugiert. 

15 10 111 dieses Zentrifiigationsiiberstandes werden mm mit 1 000^1 DMSO verdiinnt und 

diese Losung an der HPLC gemessen. (Fa. Hewlett Packard 1090, Methode: Gradient 
von 100% PBS-Puffer pH=4 innerhalb von 15 min auf 10% Puffer/90% Acetonitril, 
Saule:RP18) 

20 Die gemessene Peakflache der HPLC-Messung wird mit einer Eichgerade auf die 
Substanzkonzentration umgerechnet. Fur die Eichgerade werden 20^1 der Stamm- 
losung sukzessiv mit DMSO so verdiinnt, dass 5 Konzentrationen von 2.5 mg/1 bis 
2000mg/l entstehen. Diese Losungen werden ebenfalls an der HPLC gemessen 
(Methode s. o.) \md die Peakflachen gegen die Konzentrationen aufgetragen. 

25 

2. Hemmung der Adenosinaufnahme in Kaninchenerj^throzyten durch die 
erfiindungsgemafien Verbindungen. 

Die Fahigkeit von Substanzen das Adenosinaufiiahme-System zu beeinflussen wird 
30 durch die Bestimmimg der hemmenden Wirkung der Substanzen auf die funktionelle 
Adenosinaufiiahme untersucht. 
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Fiir den fimktionellen Adenosinaufeahme-Test wird eine ETythro2yten Praparation 
aus Kaninchenblut verwendet. Das Blut wird intravenos entooininen, als Anticoagu- 
lans wird Citrat (3ml Monovette 9NC Firtna Sarstedt ) verwendet. Das Blut wird 
5 5 niia bei 3000 g zentrifugiert und die Erythrozyten in 10 niM MOPS/0,9% NaCl 
Losung pH 7,4 sxispendiert. Die Suspension wird auf das Einhundertfache des 
ursprunglichen Blutvolumens verdunnt. Je 990 ^1 der Suspension werden mit 10 jil 
einer geeigneten Konzentration der zu untersuchenden Substanz vesetzt und 5 min 
bei 30°C inkubiert. Danach werden 5 fil einer 4 nniM Adenosinlosung zugegeben und 

10 weitere 15 min bei 30°C inkubiert. Danach werden die Proben 5 min bei 3000 g 
zentrifugiert und 700 ^il der Uberstande mit 28 ^1 70 %iger HCIO4 versetzt 30 min 
im Eisbad stehen gelassen, 3 min bei 16000 g zentrifugiert und 350 jal der Probe mit 
30 III 5N NaOH neutralisiert. 50 |il der Probe werden auf eine Saule (Waters 
Symmetry CIS Sjim 3,9xl50ram) aufgetragen. Als Vorsaule wird eine Spherisorb 

15 ODS II 5|im 4,6x1 0mm verwendet Als FlieBmittel wird ein Gradient aus 50 mM 
KH2P04/5mM Tributylamin pH 7 (FlieBmittelA) und einer Mischung FlieBmit- 
tel A/Methanol 1/1 (FlieBmittelB) verwendet. Der Gradient wird von 10 - 40 % B 
bei einer FlieBrate von 0,5 ml/min gefahren. Das vorhandene Adenosin wird durch 
seine Absorbtion bei 260 nm quantifiziert, ebenso das entstandene Inosin imd 
20 Hypoxanthin. Der IC50 bezeichnet die Konzentration des Wirkstoffs bei der 15 min 
nach Adenosinzugabe noch 50 % der ursprunglich eingesetzten Adenosinkonzentra- 
tion vorhanden ist, 

Nach diesem Test wurde fur Beispiel 3 ein ICso-Wert von 15 nM, fur Beispiel 8 von 
25 20 nM, ftir Beispiel 10 von 25 nM und fur Beispiel 1 6 von 1 0 nM bestimmt. 

3. In vivo Testmodell zur Prufung von ^Adenosin-reuptake-Inhibitoren" 

Envachsene FBI(Foxhound-Beagle-Irish-Setter)-Hunde (20-30kg) werden initial mit 
30 einer Kombination von Trapanal 500mg und Alloferin 55 mg narkotisiert. Die Nar- 
kose wd durch Infusion eines Gemisches von Fentanyl 0,072 mg/kg, Alloferin 
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0,02 mg/kg und Dihydrobenzpyridyl 0,25 mg/kg x min erhalten. Die Tiere werden 
intubiert imd mit einem Gemisch aus O2/N2O 1/5 mit einer Engstrom Atempumpe 
mit 16 Atemzugen pro min und einem Volumen von 18-24 ml/kg beatmet. Die 
Kc)ipertemperatur wird bei 38°C ± 0,1 "C gehalten. Der arterielle Blutdruck wird 
uber einen Katheder in der Femoralarterie gemessen. Es wird eine Thorakotomie auf 
der linken Seite am fiinften Intercostalramn durchgefuhrt. Die Lunge wird zuruck- 
gelegt, fixiert und das Pericard eingeschnitten. Ein proximaler Abschnitt der LAD 
distal zur ersten diagonalen Verzweigung wird freiprapariert und ein kalibrierter 
elektromagnetischer Flussmesskopf (Gould Statham, model SP7515) um das GefeB 
gelegt und mit einem Flussmessgerat (Statham, model SP-2202) verbunden. Ein 
mechanischer Occluder wird distal zum Flussmesskopf so angebracht, dass keine 
Verzweigungen zwischen Flussmesskopf und Occluder liegen. 

Blutentnahmen und Substanzgaben werden durch einen Katheder in der Femoralvene 
durchgefuhrt. Ein peripheres EKG wird mit subcutan verankerten Nadeln abgeleitet. 
Ein MikrotipDruckmanometer (Millarmodel PC-350) wird duich den linken Voihof 
geschoben um den linksventrikularen Druck zu messen. Die Messung der Herzfre- 
quenz wird fiber die R-Zacke des EKGs getriggert. Die hamodynamischen Parameter 
und der Koronarfluss werden wahrend des gesamten Versuchs fiber einen Vielfech- 
schreiber aufgezeichnet. 

Eine Okklusion von vier Minuten verursacht eine reaktive Hyperamie. Man misst 
die Differenz zwischen dem Koronarfluss unter KontroUbedingungen und dem 
Maximalfluss wahrend der reaktiven Hyperamie. Die Zeit, die benotigt wird, um die 
Halfte dieses Maximalflusses im Abfall zu erreichen, ist ein geeigneter Parameter, 
um die reaktive Hyperamie zu beurteilen. 

Nach einer Stabihsierungszeit von einer Stunde wird das Experiment mit einer vier- 
minutigen Okklusion begonnen. DreiBig Minuten spater wird die Substanz gegeben 
(i.v.) und zwei Minuten spater emeut occludiert. Die reaktive Hyperamie nach 
Verum und Placebo wird verglichen. 
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4* Maus-Angiogenese-Modell 

Um die Wirkung von Adenosin Reuptake Inhibitoren auf die Collateralisierung und 
5 die Neovaskularisation zu priifen, wurde ein Maus Modell zur Angiogenese ent- 
wickelt, Dabei wird der Maus eine Femoralarterie am oberen Ende des Ober- 
schenkels iigiert Dadurch wird eine chronische Ischamie der jeweiligen Hinterlaufs 
induziert. Der andere Hintexlauf dient als individuelle KontroUe. Um einen Restfluss 
durch das ligierte GefaB ausschliefien zu komien, werden zwei Ligaturen gelegt und 
10 das GefaB zwischen diesen beiden durchtrennt. Wenige Tage nach dieser Operation 
wird die Behandlimg gestartet. 

Als Messparameter wahrend des laufenden Versuches wird die Pfotchentemperatur 
beider Hinterlaufe gemessen. Dabei weist der ischamische Hinterlauf aufgrund seiner 

15 schlechteren Durchblutung die niedrigere absolute Temperatur auf. Eirechnet wird 
jeweils die Temperaturdifferenz zwischen den Pfoten der Hinterlaufe. Diese indivi- 
duelle Temperaturdifferenz wird in verschiedenen Behandlungsgruppen Dosis- 
abhangig und gegenuber einer unbehandelten KontroUe bestimmt. Adenosin 
Reuptake Inhibitoren zeigen in diesem Modell eine signifikante Verbesserung der 

20 Durchblutung des ischamischen Hinterlaufs im Vergleich zu entsprechenden Kon- 
troUen. 

Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die iiblichen Formulierungen 
iiberfiihrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emul- 
25 sionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, 
pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soil die thera- 
peutisch wirksame Verbindxmg jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90- 
Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, 
um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 



30 
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Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt dutch Verstrecken der Wirk- 
stoffe mit Losimgsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei 2.B. im Fall der Benutzung 
von Wasser als Verdiinmingsniittel gegebenenfalls organische Losungsinittel als 
5 Hilfslosungsmittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in liblicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal, parente- 
ral, perlingual, intravenos; besonders bevorzugt oral oder intravenos. 

10 Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation 
Mengen von etwa 0,0001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,003 bis 1 mg/kg 
Koipergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler 
Applikation werden 0,1 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,3 - 3 mg/kg Korpergewicht 
verwendet. 

15 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applika- 
tionsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medikament, der Art von 
dessen Formulierung und dem Zei^unkt bzw. Intervall, zu welchen die Verabrei- 
20 Chung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der 
vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte 
ohQTC Grenze xiberschritten werden muss. Es kann empfehlenswert sein, diese Menge 
in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 
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Ausgangsverbindungen 

In den Beispielen werden die folgenden Abkiirzungen fiir Losimgsmittel verwendet: 
DMF = HN-Dimethylforniamid 
5 DMSO= Dimethylsulfoxid 
PPA = Polyphosphorsaure 
TFA = Trifluoressigsaure 
THF = Tetrahydrofuran 

10 Beispiel lA 

(lif, 2if)-2-(4-MethyI-phenyI)-cycIohexan-l-carbonsaure 




15 

Racemische (lR*,2R*)-2-(4-Methyl-phenyl)-cyclohexan-l-carboiisaure wurde ana- 
log, dem in US-A-5 ,395,840, Spaltel6, beschriebenen Verfahren hergestellt. Das 
erhaltene racemische Material wurde nach folgender Vorschrift in die Enantiomeren 
getrennt: 

20 

Die racemische Saure (415 g; 1,9 mol) und Triethylamin (96,2 g; 0,95 mol; 131,8 
mL) wurden in einem Gemisch aus THF (2,7 1) und Wasser (5,3 1) suspendiert. S-(-)- 
Phenethylamin (1 15,2 g; 0,95 mol) wurde bei 60 °C tropfenweise hinzugefugt, wobei 
ein Niederschlag ausfiel. Das Gemisch wurde 2 h bei 60 °C geriihrt und anschlieBend 
25 mit einem Eisbad gekiihlt. Dieser Niederschlag wurde abgesaugt imd enthielt uber- 
wiegend das Phenethylaminsalz des (15,25)-Enantiomers. Das Filtrat Avurde mit 
konz. HCl angesauert und zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Ausb.: 202,4 g (28%) 
eines mit dem (IR, 27f)-Isomer angereicherten Enantiomerengemisches. 



10 
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Dieses Gemisch wurde wie oben beschrieben mit R-(+)-Phenethylamin behandelt, 
um das gewiinschte Enantiomer als Salz zu fallen. Die fait>losen Kristalle wurden 
abgesaugt und aus Acetonitiil/Methanol (6:1) umkristallisiert Die RSntgenstruktur 
analyse dieser Kristalle ergab die (li2,2J?)-Konfiguration. Aasb. 136,9 g (46%). 
Nach der Aufarbeitung (s.o.) wurden 89 g (li2,2J?)-2-(4-MethylphenyI)-cyclohexan- 
1-carbonsaure erhalten. 

Beispiel 2A 

(lif^/?)-2-(4-BromomethyI-phenyl)-cyclohexan-l-carbonsaure-tert-butyIester: 




15 



Das Zwischenprodukt wurde in Analogic zur Vorschrifi fiir das Racanat 
(US-A-5 395 840, Spalte 17) hergestellL Zur Aufreinigung wurde das erhaltene 
Gemisch mit Diethylether vemihrt. 
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Beispiel 3A 

2-(2-PhthalimidylethyI>l/^.beiiziinidazol 




2-AminoethyIbeiiziinidazol-Dihydrochlorid {Bull Soc, Chim. Fr. 1991, 128, 255- 
259; 2,34 g, 10 nraiol), Phthalsaureanhydrid (1,63 g, 11 mmol) und Triethylamin 
(2,79 mL, 20 mmol) wurden iiber Nacht in Chlorofomi (25 mL) zum Riickfluss 
erhitzt, danach auf Raumtemperatur abgekuhlt, mit Essigester verdumit tmd abfil- 
triert. Das Filtrat wurde mit gesattigter Natriiimcarbonatlosung, Puffer (pH=7) und 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen und uber Natriimisulfat getrocknet. Chroma- 
tographie (Dichlormethan:Methanol 10:1, Rf=0,4) lieferte 2,08 g 2-(2-Phthalimidyl- 
ethyl)-benzimidazol (71,4% der Theorie) als farblosen Schaum. MS(DCI, NH3)=292 
(M+H^. 'H-NMR(DMSO-d6): 3,15 (2 H, t); 4,0 (2 H, t); 7,05-7,2 (2 H, m); 7,4-7,5 
(2 H, m); 7,8-7,9 (4 H, m); 12,4 (1 H, br s). 

Im weiteren Verlauf der Synthese wird nach den allgemeinen Arbeitsvorschriften A, 
B und C wie imten angegeben verfahren und in einem letzten Scbritt wie weiter 
imten beschrieben die Phthalimidgruppe abgespalten. 



wo 00/73274 




PCT/EPOO/04431 



-44- 



Beisoiel 4A 

2-(2-Hydroxj'ethox>'methyl)-pyrido[23-rfl-ll^imidazol 




l,4-I>ioxan-2-on (6,13 g, 60 mmol) imd 2,3-Diaminopyridin (5,46 g, 50 mmol) wur- 
den am Wasserabscheider wahrend 10 h in Mesitylen (100 mL) auf Riickfluss erhitzt. 
Nach dem Abkuhlen wurde Mesitylen abdekantiert und der Ruckstand durch Chro- 
10 matographie iiber Kieselgel (DichlonnethanrMethanol 9:1) gereinigt (Ausbeute: 8,47 
g, 87% der Theorie). 

MS(DCI)=194 (M+H, 100%); 'H.NMR(DMSO-d6): 3,78 (2 H, m); 3,89 (2H, m); 
4,91 (2 H, s); 5,3 (1 H, s); 7,18 (1 H, dd); 7,95 (1 H, d); 8,43 (1 H, dd); 12,7 (1 H, br 
15 s). 

Beispiel 5A 

2-[2-(fer/-ButyldimethylsilyIoxT)etho\ymethyI]-pyrido[23-i/l-lff-im 

20 
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8,4 g (43,48 mmol) 2(2-HydroxyethoxymethyI)-(pyrido-[2,3-d]-7iy-imiciazoI) und 
4,84 g (47,82 mmol) Triethylamin wurden in 120 mL DMF gelost imd mil 7,21 g 
(47,8 mmol) TBDMS-Chlorid versetzt, wobei sich das Gemisch auf ca. 40 °C 
erwarmte. Nach dem noch 2 h bei Raumtemperatur geriihrt wurde, goss man das 
5 Gemisch auf Wasser, wobei das Produkl kristallin aofiel. Man saugte es ab, wusch 
mit wenig Wasser nach imd trocknete im Hochvakuum. ^H-NMR(DMSO-d^): 0,02 
(6H, s); 0,83, (9H, s); 3,52 (2 H, t); 3,75 (2H, t); 4,73 (2 H, s); 7,1 8 (1 H, dd); 7,90 (1 
H, dd); 8,43 (1 H, dd); 12,9 (1 H, br s). 

10 BeisDiel 6A 

2-rer/-Butyldimethylsilyloxymethyl-ljfir-benzimidazoI: 



H3CH3C 




15 

Zu einer Losung aus 2-Hydroxymethylbenzimidazol (1,48 g, 9,95 mmol) in DMF (30 
mL) Mmrdc bei Raumtemperatur Triethylamin (2,27 mL, 16,3 mmol) und TBDMS- 
Chlorid (1,65 g, 10,95 mmol) gegeben. Nach 3,5 h wurde die Reaktion durch 
Zugabe von Wasser abgebrochen, mit Diethylether extrahiert, und die organische 
20 Phase uber Natriumsulfat getrocknet. Chromatographie (BCieselgel, Cyclo- 
hexan:Essigester 2:1, R/=0,35) lieferte 2,52 g 2-rer/-ButyldimethylsiIyIoxymethyl- 
benzimidazol (97% der Theorie) als braunliches Pulver. MSCDCI, NH3)=263 
(M+lT). ^H-NMR(DMSO-d^): 0,00 (6 H, s); 0,80 (9 H, s); 4,75 (2 H, s); 7,0-7,1 (2 
H, m); 7,4-7,5 (2 H, m); 12,15 (1 H, br s). 



25 
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Beispiel 7A 

2-(2-HydroxyethoxyinethyI)-LH-benzimidazol: 




1 ,4-Dioxan-2-on (2,04 g, 20 nmol) imd 1,2-Dianiinobeiizol (2,16 g, 20 mmol) wur- 
den am Wasserabscheider wahrend 10 h in Mesitylen (150 mL) auf Riickfluss erhitzt. 
Anschliessend wurden die beim Abkuhlen entstandenen Kristalle abgenutscht (2,94 
g, 77% der Theorie). R/ (DichloimethaniMethanol 10:1) -0,45, MS(EI>=192 (M^, 
20%), 148 (20%), 147 (40%), 132 (100%). ^H.NMR(DMSO-d6): 3,6 (4 H, s); 4,65 
(1 H, s); 4,7 (2 H, s); 7,1-7,2 (2 H, m); 7,45 (1 H, d); 7,55 (1 H, d); 12,4 (1 H, br s). 

Beispiel 8A 

2-(3-{{^^/t-Butyl(dimethyl)silyl]oxj'}propyl)-liy-benziinidazol 




Die Silylierung von 2-(3-Hydroxypropyl)-l//-benzimidazol erfolgte analog dem in 
Beispiel 6A aufgefiihrten Verfahren. 

Hierzu wurde zu einer Losimg von 2-(3-Hydroxypropyl)-beiiziniidazol (15.60 g, 
88.52 mmol) in DMF (265 ml) imd Triethylamin (20.27 ml, 145.41 mmol) portions- 
weise tert.-Butyldimethylsilylchlorid (TBDMSCI) (14.68 g, 97.37 mmol) zugegeben. 
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Die Mischung wurde fiber Nacht bei RT geriihrt, anschlieBend mit Wasser (800 ml) 
versetzt xmd mit Diethylether extrahiert, Nach Trocknimg der organischen Phase fiber 
Natriumsulfat und Chromatographie an Kieseigel (Eluens: Cyclohexan/Ethylacetat = 
6:1) wurden 25 g (97 %) farbloser Kristalle erhalten. 
5 MS (DCI): 291 (M+H)^ 

^H-NMR (CDCI3): 0.12 (6 H, s); 0.92 (9 H, s); 2.08 (2 H, m); 3.10 (2 H, t); 3.80 (2 
H, t); 7.20 (2 H, m); 7.52 (2 H, br. s). 

10 Beispiel 9A 

(5}-(4-Fluorphenyl)gIycinamid-Hydrochlorid 



F 




15 



Weg 1: 



a) (5)-A^-(/^7^-Butoxycarbonyl)-(4-fluorphenyl)glycin 



CH3 O 




H3C-^O^N 
^ H 



20 (5)-(4-Fluorphenyl)glycin (35 g, 207 mmol) imd Natriumcarbonat (54.8 g, 517 
mmol) wurden in Wasser (150 rrLL) und Tetrahydrofuran (75 mL) vorgelegt und bei 
Raumtemperamr Pyrokohlensaure-di-rer/-butylester (Boc-Anhydrid) (52.3 ml, 228 
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mmol) hinzugetropft- Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht bei RT geruhrt. Die 
Reaktionslosung wurde mit 5N Salzsaure auf einen pH-Wert von 3 eingestellt, mit 
Dichlormethan und Wasser ausgeschiittelt und die wassrige Phase noch zweimal mit 
Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen A\nirden iiber Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und das Solvens im Vakuum entfemt Das Produkt (54.2 g, 
97 % der Theorie) wurde ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

MS (ESI)= 561 (2M+Na^, 40 %), 292 (M+Na^ 100 %), 236 (40 %), 214 (70 %), 153 
(95 %). 

^H-NMR (DMSO-d^): 1,38 (9 H, s); 5,11 (1 br. d); 7,12-7,21 (2 H, m); 7,39-7,47 
(2 H, m); 7,56 (1 H, br. d); 12,78 (1 H, br. s). 

b) (5)-A^-(/er/-Butoxycarbonyl)-(4-fluorphenyl)glycinamid 



Das Prodxikt aus Beispiel 9A a) (54.2 g, 201 mmol) wurde unter Argon in Tetra- 
hydrofiiran (600 mL) gelost, auf -15^C (Innentemperatur) gekiihlt imd nacheinander 
Triethylamin (201 mmol, 28.1 mL) sowie Chlorameisensaureisobutylesier (201 
mmol, 26.1 mL) iiber 5 min zugegeben. Nach 25min. Riihren bei -15°C wurde 
Ammoniak in Methanol (126 mL 2N Losung) hinzugefugt imd das Reaktionsge- 
misch 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. Das Gemisch wurde filtriert, der Filter- 
riickstand in Dichlormethan gelost und mit Wasser ausgeschiittelt. Die organische 
Phase wurde noch zweimal mit Natriumcarbonatlosimg gewaschen, iiber Natriumsul- 
fat getrocknet und das Solvens im Vakuum entfemt. Der Riickstand wurde mit 
Petrolether versetzt und bei 4''C iiber Nacht auskristallisiert. Nach Filtration imd 
Nachwaschen mit Petrolether wurde das Produkt (33.9 g, 63 % der Theorie) als Fest- 
stoff isoliert. 
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Rf (Methanol : Dichlonnethan =1:10) = 0.46 
MS (DCI/NH3)= 269 (M+lT, 60 %), 169 (100 %). 

^H-NMR (DMSO-d6): 1,37 (9 H, s); 5,09 (1 H, br. d); 7,1-7,3 (4 H, m); 7,37-7,51 (2 
5 H, m); 7,57 (1 H, br. s). 

c) (5}-(4-Fluorphenj'^I)glycinamid-hydrochIorid 



F 




10 Das Produkt aus Beispiel 9A b) (33.8 g, 126 mmol) wurde in einer Losung von 
Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan (250 mL 4N Losung) und 1,4-Dioxan (100 mL) 
gelost und 2 h bei RT geriihrt. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt, mit 
Diethylether nachgewaschen xmd nach der Trocknung im Vakuum nochmals mit 
Diethylether verrieben, abgesaugt und im Vakuum getrocknet. Das Produkt wurde 

15 als farbloser Feststoff (24,3 g, 94.4 % der Theorie) mit einer Enantiomerenreinheit 
>99 % ee isoliert. 

MS (DCI/NH3)= 337 [2(M-HC1)+H^ 20 %], 169 [(M-HC1)+H^, 100 %]. 



20 



^H-NMR (DMSO-de): 4,97 (1 H, s); 7,2-7,4 (2 H, m); 7,5-7,7 (2 H, m); 8,13 (IH, s); 
8,80 (3 H, s). 
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Weg2: 

Altemativ zu Weg 1 konnte die Verbindung aus Beispiel 9A c), d.h. das (5)-(4- 
Fluoiphenyl)glycinamid-hydrochlorid, nach folgendem Schema hergestellt werden: 



F 




{S)-{5) 
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i) rac 



.(2-BenzyIamino)-2-(4-fluorphenyI)acetonitril [rac-(3)l 




rac-(3) 

5 Zunachst erfolgt die Umsetzung von 4-Fluoxbenzaldehyd mit Benzylamin in essig- 
saurer Cyanid-Losimg in einer sogenannten Strecker-Reaktion, die rniter den Amino- 
sauresynthesen zu den Standard-Reaktionen gehort (siehe hierzu exemplarisch die 
vier Literaturstellen: 1.) Hassan, N.A., Bayer, E., Jochims, J.C., J.Chem.Soc. PerMn 
1 1998, 3747-3757; 2.) Georgiadis, M.P., Haroutounian, S.A., Synth. Comm. 1989, 

10 616; 3.) Alabaster. RJ., Gibson, A.W.. Johnson, S.A., Edwards, J.S., CottreU, I.F., 
Tetrahedron Asymmetry 1997, 8, 447-450, darin zitiert: Alabaster, RJ.; CottreU, I.F.; 
Gibson, A.W.; Johnson, S.A.: UK-Patent Appl. 9511031.8; 4.) Inaba, T., Fujita, M.. 
Ogura,K.,JOrg.C/2e/«. 1991, 56, 1274-1279). 

15 Unter den in Literaturstelle 1.) (Hassan, N.A., Bayer, E., Jochims, J.C., J.Chem.Soc. 
Peridn 1 1998, 3747-3757) beschriebenen Bedingungen wurde das racemische (2- 
Benzylamino)-2-(4-fluorophenyl)acetonitril [rac-(3)] mit einer Ausbeute von 85% 

hergestellt. 
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ii) (5)-BenzyI[c>'ano(4-fluorphenyl)inethyI]aminoniuni-(J?)-amygdaIat 



F 




(S,/?H4) 



Das racemische Produkt aus Beispiel 9A i) wurde dann in Ethanol gelost xmd mit 
(J?)-Mandelsaure versetzt, um in einer kinetischen Racemattrennung das diastereome- 
renreine (iS)-B©Qzyl[cyano(4-fluorphenyl)methyI]ainmoniuni-(i?)-amygdaIat zu iso- 
iieren (siehe obigc Literaturstelle L), J.Chem.Soc. Perkin J 1998, 3747-3757). Hier- 
bei wurden 63 % des diastereomerenreinen Produktes isoliert. 

iii) (ZS)-A^-BenzyI-(4-fluorphenyI)acetonitra 1(^(3)] 

F 




(S)-3 



Aus dem Produkt von Beispiel 9A ii) wurde in 87%iger Ausbeute das enantiomeren- 
reine (2S)-A''-Benzyl-(4-fluorphenyl)acetomtiil gewonnen (siehe Literaturstelle 1.), 
J.Chem.Soc. Perkin 1 1998, 3747-3757). 
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h') (25)-//-Benzyl-(4-fluorphenyI)glycinamid 



F 




(S)-5 



Das enantiomerenreine (2S)-7/-Ben2yl-(4-fluoiphenyl)acetomtril aus Beispiel 9A iii) 
5 wurde mit konz. Schwefelsaure in 97%iger Ausbeute zum (2S)-iV-Beiizyl-(4- 
fluoiphenyI)glycinamid hydrolysiert (siehe Literaturstelle 1.), J.Chem.Soc. PerJdn 1 
1998, 3747-3757). 

Fiir die Umwandlung von rac-(3) in racemisches Ar-Benzyl-(4-fluorphe- 
10 nyl)glycinainid ist im Stand der Technik alteraativ auch eine Methode mit 
H2O2/K2CO3 beschrieben (siehe LiteratursteUe 3.), Alabaster, R.J., Gibson, A.W., 
Johnson, S-A., Edwards, J.S., Cottrell, I.F., Tetrahedron Asymmetry 1997, 8, 447- 
450, darin zitiert: Alabaster, R.J.; Cottrell, I.F.; Gibson, A.W.; Johnson, S.A.: UK- 
Patent Appl. 9511031.8). 
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v) (5)-{4-FIuorphenyl)glycinamid-hydrochlorid 




HCI 



Zur bislang nicht beschriebenen Debenzylierung des Produktes aus Beispiel 9A iv) 
wurde zu einer Losung dieses Produktes (1,5 g, d.h. 5,8 mmol (2S)-Ar-Benzyl-(4- 
fluorphenyOglycinamid) in Ethanol (37,5 ml) 50% wasserfeuchte 5%ige Palladimn- 
kohle (1,5 g) und Airnnoniumfonniat (1,5 g, 23,8 mmol) sowie Wasser (18,8 ml) 

1 0 zugesetzt und diese Mischung auf Riickflusstemperatur erwannt. Nach 2 h am Ruck- 
fluss wurde die Mischung filtriert, die Palladiumkohle mit kaltem Ethanol (zweimal 
3 ml) gewaschen und die Losung eingeengt Das Rohprodukt wurde mit wenig 
Essigester vemihrt, emeut abgesaugt und bis zur Trockenheit eingeengt. Der Ein- 
dampfruckstand ^^^arde mit 1 N HCI in Ether versetzt und bis zur Trockenheit einge- 

15 engt. Das farblose Produkt wurde im Vakuum getrocknet. Dabei wurden 0,6 g des 
Produktes (5)-4-Fluoiphenylglycinamid-Hydrochlorid (50% d.Th.) isoHert. 
Die MS- sowie 'H-NMR-spektroskopischen Daten stinamten mit den oben in 
Beispiel 9A c) angegebenen uberein. 
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AUgemeine Vorschrift zur AlkyMerung (AJ: 

In einem typischen Ansatz wurde bei 0°C Natriumhydrid (6,3 nunol) zu einer 
Losung des Imidazols der allgemeinen Foimel (HI) (6 mmol) in trockenem DMF (30 
mL) gegeben. Nach 30 min bei Raumtemperatur und 30 min bei 40°C wurde bei 

5 0°C die Verbindung der allgemeinen Foraiel (II) (6,3 mmol) zugegeben und das 
Reaktionsgemisch fiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde 
daraufhin durch Zugabe von Wasser abgebrochen, mit Diethylether extrahiert, und 
die organische Phase anschliessend fiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Chromato- 
graphie (Kieselgel, Cyclohexan:Essigester) wurde Produkt in 60-90% Ausbeute 

10 erhaltrai. 

Altemativ zu der Umsetzung des Imidazols mit Natriumhydrid in DMF kann die 
Umsetzung auch mit Natriumhydroxid in THF durchgefuhrt werden. 

AUgemeine Vorschrift zur Esterspaltung [B]: 

15 In einem typischen Ansatz wurde bei Raumtemperatur Ttifluoressigsaure (5 mL) zu 
einer Losung aus Ester der allgemeinen Formel (IV) (T= /er/-Bu; 1,5 mmol) in 
Dichlormethan (5 mL) gegeben. Nach 2 h wurde auf 0°C gekuhlt, mit wassriger 
Natriumhydroxidlosung (ca. 30 mL, 2 M) auf pH=2 gestellt und mit Dichlormethan 
extrahiert. Trocknen der organischen Phase fiber Natriumsulfat lieferte nach 

20 Einengen die Verbindung der allgemeinen Formel (V) . 

AUgemeine Vorschrift zur AmidbUdung [C]: 

Eine Suspension aus Saure (V) (4 mmol), r5;-Phenylglycinamid-Hydrochlorid (4,2 
mmol), 1-Hydroxybenzotriazol (4,4 mmol). EDC-Hydrochlorid (4,8 mmol) und 

25 Triethylamin (12 mmol) in Dichlormethan oder Dimethylformamid (DMF) (40 mL) 
wurde wahrend 24-48 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von Wasser 
wurde mit Dichlormethan (z.T. mit Methanol) extrahiert, die organische Phase fiber 
Natriumsulfat (oder Magnesiumsulfat) getrocknet und chromatographiert (Kieselgel, 
DichlormethanrMethanol). Es wurde gewunschtes Produkt in 60-80% Ausbeute 

30 erhalten. 
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Analog kann nach Vorschrift C statt Phenylgylcinamid Phenylglycinol eingesetzt 
werden. 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

C5>N-{(LR*, 2J?*)-{4-|2-(2-AminoethyI-ben2imidazol-l-yI)methyl]phenyl}-cycIo- 
hex-2-yI-carbonyl}-phenylglycinamid 




Zu einer Suspension aus (2^r;-N-[r2^*;-(4-{2-(2-Ph1baloylaininoethyl)-benziimda- 
zol-l-yl-methyl}-phenyl)-cyclohexyl-rii?*;-carbonyl]-phenylglycmamid (hergestellt 
nach den allgemeinen Vorschriflen [A - C] aus der Verbindung des Beispiels 3A und 
dem Racemat von Beispiel 2A gemafi US-A-5,395,840, Example IV; 500 mg, 0,78 
nrniol, Diastereomerengemisch) in Ethanol (25 mL) wurde Hydrazinhydrat (0,38 mL, 
7,82 mmol) gegeben. Das Gemisch wurde uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, 
dann mit Salzsaure (1 M) auf pH=2 gestellt und eingeengt. Extraktion zwischen 10% 
wassriger Natriumbicarbonatlosung und Dichlormethan, Trocknen der organischen 
Phase uber Natriumsulfat und Chromatograpie (Kieselgel, Dichlormethan: Metha- 
nohkonz. wassriger Ammoniak 100:13:1,3, RK10:1:0,2>=0,1) lieferte die Titelver- 
bindung (292 mg, 72%, Diastereomerengemisch) als gelbliches Pulver. MS(Da, 
NH3)=510 (M+lT). ^H-NMR(DMSO-d6): 1,2-1,5 (4 H, m); 1,6-1,9 (4 H, m); 2,0 (2 
H, br s); 2,6-3,0 (6 H, m); 5,1-5,2 (A:l H, d; B:l H, d); 5,4-5,5 (A:2 H, s; B:2 H, s); 
6,85-7,0 (4 H, m); 7,1-7,3 (7 H, m); 7,4-7,5 (1 H, m); 7,55-7,65 (4 H, m); 8,05-8,15 
(A:l H, d;B:l H, d). 
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Beispiel 2 

(5}-N-{(lJ?, 2i?)-{4-{[2-(2-AminoethyI)-beii2imidazol-l-yI]methyI}phenyl}-c}'clo. 
hex-l-yl-carbonyI}phenylgIycihamid-Dihydrochlorid 

5 




Chromatographische Trennung des Eduktes von Beispiel 1 (Kieselgel, Methylen- 
chlorid: Methanol) lieferte diastereomerenreines (S)'(Ny{(lR, 2if)-2-{4{2-[2(Phtha- 

1 0 loyl-aniino)-ethyl]-benzimidazol- 1 -yl-methyl} -phenyl } -cyclohex- 1 -yl-carbonyl} - 

phenylglycinamid, das analog Beispiel 1 entschiitzt vvTirde und dann in einer mog- 
lichst geringen Menge Dichlonnethan voUstandig in Losung gebracht und mit etwa 2 
Aquivalenten IM-HCl in Diethylether behandelt und eingeengt wurde, 
Gef.:C 64,21 H 6,58 

15 Ber.:C 63,91 H 6,49 
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Beispiel 3 



(i?)-N-{{(LR. 2J?)-{4-{2-[2-(Morpholui-4-yl-methyl)-LFr-pyrido[23-dliinidazoH- 
yI]methyl}-phenyl}-cyclohex-l-yl}carbonyl}-phenylgIycinamid 



2,3-Diammopyridin (54,6 g; 0.5 mol) und Glykolsaure (38 g; 0,5 mol) wurden in 700 
mL Mesitylen am Wasserabscheider unter Riickfluss gekocht, bis sich die berechnete 
Menge Wasser abgeschieden hatte. AnschlieBend wurde das Gemisch auf Raumtem- 
peratur gekiihlt, der entstandene Niederschlag abgesaugt und 15 min in 800 mL 
Wasser unter Zusatz von Aktivkohle gekocht. Nachdem die Suspension heiB filtriert 
und wieder auf Raumtemperatur abgekiihlt wurde, fielen faiblose Kiistalle aus, die 
abgesaugt und getrocknet wurden. Ausbeute: 56,4 g (75%). 




2-Hydroxymethyl-li?-pyTido[2^-i/]imidazol 




H 
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b) 2-CMonnethyl- liy-pyrido[23-<Iiinida2oI Hydrochlorid: 




5 Die Verbindimg aus Beispiel 3a (14,9 g; 100 mmol) wurde in 25 mL Ethanol sus- 
pendiert und ein trockener HCl-Strom bis zur Sattigung eingeleitet. Das erhaltene 
Hydrochlorid wurde abgesaugt und im Vakuum getrocknet. Ausb. 18,1 g (100%). 
Dieses wurde in 100 mL Chloroform suspendiert und mit 35 mL Thionylchlorid 
versetzt. AnschUeBend wurde das Gemisch 24 h imt^ Riickfluss erhitzt, dann heiB 
1 0 filtriert und der Niederschlag mit Chloroform gewaschen und im Vakuum getrocknet 
Ausb. 18,9g(92%). 



c) 2-(Morpholin-4-yl-methyl)- liy-pyrido[2,3-£f]iinidazol: 




Die Verbindung aus Beispiel 3b (13,7 g; 67 mmol) und Morpholin (28,6 g; 328 
mmol) wurden 3 h unter Riickfluss gekocht. Das Gemisch wurde eingeengt und der 
Rxickstand mit Natriumhydrogenkarbonatlosimg aufgenommen. Diese Suspension 
20 wurde 15 min unter Zusatz von Aktivkohle gekocht xmd anschlieBend heiB filtriert. 
Nachdem das Gmiisch eingeengt wurde, reinigte man das entstandene Produkt durch 
Saulenchromatographie (Kieselgel (70-230 mesh ASTM); Eluent: 100:30:1 Essig- 
ester/ Ethanol/ Triethylamin). Das Produkt kann aus Essigester/Hexan umkristalh- 
siert werden. 
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d) (l/?,2;2)-{4-{[2-(Morpholin-4-yl-methyl)-l//-pyrido[23-<|iinidazol-l-yl]- 
inethyl}phenyl}-cyclohexan-l-carbonsaure-/er/-butylester 




Eine 60%ige Suspension von Natriumhydrid in Ol (2 g; 51,6 mmol) wurde unter 
Argon in 150 mL DMF suspendiert vmd die Verbindung ans Beispiel 3 c) (9,5 g; 43,5 
mmol) hinzugefugt. Das Gemisch wurde 30 min auf 50 "C erwarmt, wobei sich ein 
Niederschlag bildete. AnschlieBend wurde auf Raumtemperatur gekuhlt und die 
Verbindung aus Beispiel 2A (17,3 g; 44 mmol) hinzugefugt, wonach das Gemisch 20 
h bei Raumtemp. geriihrt wurde. Die entstandene klare Losung wurde im Hoch- 
vakuum eingeengt und der Ruckstand mit Dichlormethan/ Wasser aufgenommen. 
Die organische Phase wurde abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet und einge- 
engt. Der Ruckstand wurde anschliefiend durch Saulenchromatographie gereinigt 
(Kieseigel (70-230 mesh ASTM); Eluent: 100:4 Dichlormethan/ Methanol) Ausb. 10 
g (47%) eines braimen, viskosen Ols. 
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e) (li?^iJ)-2-{4.{[2-(Morpholin-4-yl-mediyl)-li/-pyrido[23-^fl 
methyl} phenyl } cyclohexan- 1 -carbonsaure 




Die Verbindung aus Beispiel 3d (10 g; 20,4 mmol), 120 mL Dichlonnethan xand 100 
mL Trifluoressigsaure wurden 1 h bei Raumtemperatur geriihrL AnschlieBend wurde 
das Gemisch imter Kiihlung mit konzentrierter Natronlauge neutralisiert, die orga- 
nische Phase abgetremit, getrocknet xmd eingeengt, Der Riickstand wurde durch 
Saulenchromatogr^hie gereinigt. (Eluent; Dichlormethan/ Methanol 100:6) Ausb. 
7,3 g (80%) eines farblosen amoiphen Festkorpers, 

f) (5)-N-{{(17?,2i2)-2-{4'{[2-(Morpholin-4-yl-methyl)-l/f-pyrid^ 

zol- 1 -yljmethyl } -phenyl} -cyclohex- 1 -yl} carbonyl} -phenylglycinamid 
15 




5 



10 



GemaB dem allgemeinen Verfahren [C] wurde die Verbindung von Beispiel 3e 
(1,4 g; 3,22 mmol) unter Zusatz einer Spatelspitze DMA? (4-Dimethylaminopyridin) 
20 umgesetzt. Zur Aufarbeitung wurde das Produkt mit Dichlonnethan extrahiert iind 
durch Saulenchromatographie gereinigt (Dichlonnethan/ Methanol 100:6) Ausb. 1,7 
g (93%) eines blassgelblichen Pulvers. 
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'H-NMR (300 MHz; CDCI3) 5[ppm]: 1,25-1,5 (3H; br m), 1,62 (IH; dq), 1,8 (3H; 
m). 1,94 (IH; dd), 2,31 (IH; dt), 2,42 (4H, br m), 2,67 (IH; dt), 3,61 (6H; m), 5,21 
(IH; d), 5,49 (IH, br s), 5,63 (2H; d+d), 5,72 (IH; br s), 6,41 (IH; d), 6,82 (2H; d), 
5 6,92 (2H; d), 6,98 (2H; d). 7,13 (2H; t), 7,18 (IH; t), 7,23 (IH; dd), 8,03 (IH; d), 
8,42 (IH; d) 

MS (DCIMH3)[m/z3: 567 (100, M+H) 
10 Beispiel4 

(5)-N-{{(lJ?, ZR)-{4-{2-I2-(Morpholin-4-yl-methyI)-m-pyrido[23-d]imidazo!-l- 
yl]methyI}-phenyI}-cyclohex-l-yI}carbonyl}-phenylglycinamidHydrochIorid 

15 Die Verbindung von Beispiel 3 wurde in einer moglichst geringen Menge Dichlor- 
methan voUstandig in Losung gebracht und mit etwa 2 Aquivalenten IM-HCl in 
Diethylether behandelt. Der entstandene Niederschlag vsoirde abgesaugt [Fp. 158°C 
(Zers.)]. 

20 Beispiel 5 

(5)-N-{{(li?, 2if)-2-{4-{[2-(4-Methyl-piperazin-l-yI)-benziniidazol-l-yllmethyl}- 
phenvi}-cycIohex-l-yl}carbonyl}-phenylgiycinamid 

25 a) {IR, 2/?)-2-{4-[(2-Chloro-benzimidazol-l-yl)methyl]-phenyl}-cyclohexan-l- 
carbonsaure-/err-butylester 
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Entsprechend allgemeiner Vorschrift [A] wurde die Titelverbindung aus 2-Chloro- 
benzimidazol und der Verbindung aus Beispiel 2A hergestellt \Rf (Cyclo- 
hexan:Essigester = 1:1) = 0,85]. 

b) (li?,2iJ)-2-{4-{[2-(4-Methyl-piperazm-l-yl)-beiizM 
phenyl} -cyclohexan- 1 -carbonsaure 




Eine Losung der Verbindung von Beispiel 5a (34,0 g, 56,0 mmol) in N-Methyl- 
piperazin (77,7 mL, 700 namol) wurde iiber Nacht auf lOO^C erhitzt, anschliessend 
eingeengt und chromatographiert (Kieselgel, Dichlormethan:Methanol=20:l bis 10:1, 
R/(10:1H),32). Es wurden 32,0 g (17?, 2i?)-2-{4.{[2-(4-Methyl-piperazin-l-yl>benz- 
imidazol- 1 -yl]methy 1 } -phenyl} -cyclohexan- 1 -carbonsaure-terr-butylester erhalten, 
die uber Nacht bei Raumtemperatur mit Salzsaiire (180 nxL, 6 M) zur Reaktion 
gebracht wurden. Waschen des Reaktionsgemisches bei pH=7 mit Dichloimethan, 
Trocknen der organischen Phase iiber Magnesiumsulfat xmd Chroraatographie 
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(Kieselgel. DichlonnethanrMethanol 5:1, Rr=0,13) Ueferte 19 g (78% der Theorie 
iiber 2 Stufen) der Titelveibindung. MS(ESI)=433 (M+lT). ^H-NMRCDMSO-d^): 
1,35-1,5 (4 H, m); 1,65-1,8 (3 H, m); 1,9-2,0 (1 H, m); 2,2 (3 H, s); 2,4-2,5 (5 H, m); 
2,6-2,7 (1 H, m); 3,15 (4 H, x{; t); 3,4 (1 H, very br s); 5,2 (2 H, s); 7,0-7,2 (7 H, m); 
5 7,4(lH,d). 

c) (5)-N- { {(1 J?,2;Z)-2- {4- {[2-(4-Methyl-piperazin-l -yl)-beiizinuda2ol- 1 - 
yl]methyl}-phenyl}-cyclohex-l-yl}carbonyl}-phenylglycinamid 




Eine Suspension der Verbindung von Beispiel 5b (19 g, 43,9 mmol), f5;-Phenylgly- 
cinamid-Hydrochlorid (8,61 g. 46,1 mmol), l-Hydroxybenztriazol (7,68 g, 48,3 
mmol), EDC-Hydrochlorid (9,68 g, 50,5 mmol) und Triethylamin (24,5 mL, 175,7 

15 mmol) in Dichlormethan (1000 mL) wurde iiber das Wochenende bei Raumtempe- 
ratur geriihrt. Nach Zugabe von Wasser wurde mit Dichlormethan/Methanol extra- 
hiert, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Der leicht gelbliche Festk5r- 
per wurde in DichlormethanA4ethanol (10:1, 220 mL) verruhrt, die saubere Titelver- 
bindung wurde abfiltriert und bei 40°C am Vakuum getrocknet (14,5 g, 59%). R/ 

20 (Dichlormethan:Methanol 10:1)=0,30. MS(DCI, NH3)=565 (M+lT). 'H- 

NMR(DMSO-d6): 1,2-1,5 (4 H, m); ); 1,6-1,85 (4 H, m); 2,2 (3 H, s); 2,45 (4 H, v t); 
2,65 (1 H, br t); 2,8 (1 H, td); 3,15 (4 H, v,/ 1); 5,15 (1 H, d); 5,2 (2 H, s); 6,9 (2 H, d); 
6,95-7,2 (1 1 H, m); 7,45 (1 H, d); 7,6 (1 H, br s); 8,0 (1 H, d). 
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Beispiel 6 

(5)-N-{{(l/e, 2i?)-2-{4-{I2-(4-Methyl-pipera2in-l-yI)-beiizimidazoI-l-yllmethy|}. 
phenyl}-c>'cIohex-l-yI}carbonyl}-phenyIgiycinaiiud Hydrochlorid 




Die Verbindung von Beispiel 5 (lOOmg, 0,177 nimol) wurde in Dichlor- 
methan/Methanol (2,5:1; 5mL) gelost und mit IM-HCl/Diethylether (0,177 nunol) 
versetzt, 5 min geruhrt imd dann in der Kalte am Vakuum eingeengt. Die Titelver- 
bindung wurde als farbloses Pulver (106 mg) erhalten. Fp 200°C (Zers.). 
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Die iD der folgenden Tabelle 1 aufgefiihrten Beispiele 7 bis 10 wurden analog 
spiel 5 unter Verwendung der entsprechend substituierten Piperazine hergestellt. 

Tabelle 1: 



Bsp.-Nr- 


Struktur 


Rr* 


7 


N (\ "\ fi'^^ NHj 


0,3 (10:1:0) 


8 


vO 1 ^V^° 


0,3 (10:1.0.1) 


9 




0,4(10:1:0,1) 


10 




0,3(10:1:0,1) 



* CH2Cl2:Methanol:konz. Ammoniak 
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Die in der folgenden Tabelle 2 aufgefuhrten Beispiele 1 1 und 12 werden ausgehend 
von der Verbindxing aus Beispiel 6 A nach den allgemeinen Vorschriften A, B und C 
hergestellt. 



TabeUe 2: 



Bsp.-Nr. 


Struktur 




11 




0,4 (10:1) 


12 




0,35 (10:1) 



* CH2a2:Methanol 
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Beispiel 13 



(5)-N-{{(LR, 2/J)-2-{4-{I2-(2-Hydroxyethoxy)methyIl-beimmidazol-l-yl>inethyI}- 
phenyl}-cyclohex-l-yl}carbonyl}-phenyIglycmaniid 



10 



15 



HO 




Ausgehend von der Verbindung des Beispiels 7A, das analog zu Beispiel 6A mit 
TBDMS-Chlorid silyliert wird und anschlieBend nach allgemeiner Vorschrift A, B 
und C umgesetzt wird, wird die Titelverbindung erhalten. 

R/(Dichlonnethan:Methanol 20:1)=0,20. 

MS(ESI)=541 (M+lT). 'H-]SiMR(DMSO-d6): 1,2-1,5 (4 H, m); 1,6-1,9 (4 H, m); 2,6- 
2,7 (1 H, m); 2,75-2,85 (1 H, m); 3,5 (4 H, s); 4,65 (1 H, br s); 4,6 (2 H, s); 5,15 (1 H, 
d); 5,55 (2 H, s); 6,9 (2 H. d); 6,95-7,2 (10 H, m); 7,45 (1 H, m); 7,6 (1 H, s); 7,65 (1 
H, m); 8,05 (1 H, d). 
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Die in der folgenden Tabelle 3 aufgefuhrten Beispiele 14 bis 16 werden analog Bei- 
spiel 13 aus den entsprechenden Edukten hergestellt 

Tabelle 3: 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


(CHaOarMeOH: 
konz. 
Ammoniak) 


MS 


14 


HO |j "1 r 


0,44(10:1:0) 




15 


N — r^^^ 

J yf OH 


0,46(10:1:0) 




16 






EI: 
541 
(M+) 
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Beispiel 17 

(5)-A'-{l(l/f^>2-{4-{[2-(3-HydroxypropyI)-lH-benzimidazoH- 
yl]inethyl}phenyl}-cycIohex-l-yI]carbonyl}-(4-fluorphenyl)glycmamid: 




a) (LR^)-2-(4-{I2-(3-{[te/t-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}propyl)-lH-beiizimidazol- 
l-yl]methyl}phenyl)cyclohexan-l-carbons3ure-ter/-butylester: 




Zu einer Suspension von NaH (60 % in Mineralol, 3.03 g, 75.77 mmol) in DMF (480 
10 ml) wurde das 2-(3-{[rer/-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}propyl)-l/f-benziinidazol aus 
Beispiel 8A (22.01 g, 75.77 mmol) in mehreren Portionen hinzugegeben. Nach 15 
min bei RT wurde auf 40°C erhitzt und 30 min nachgeriihrt. Nach dem Abkuhlen auf 
RT wurde die Verbindung aus Beispiel 2A (25.5 g, 72.17 nunol) portionsweise 
zugegeben und uber Nacht nachgeriihrt. Nach Zugabe von 50 ml Wasser, Extraktion 
15 mit Diethylether, Trocknung der organischen Phase uber Natriumsulfat und Chro- 
matographie an Kieselgel (Eluens: Cyclohexan/Ethylacetat = 10:1 bis 5:1) ^^'urden 
38.86 g (95.7 %) eines farblosen Feststoffes erhalten. 
MS (ESI): 563.3 (M+H)" 
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'H-NMR (DMSO-de): 0.00 (3 H, s); 0.01 (3 H, s); 0.85 (9 H, s) 0.99 (9 H, s); 1.3-2.0 
(10 H, m); 2.3-2.6 (2 H. m); 2.87 (2 H. t); 3.69 (2 H, t); 5.41 (2 H. s); 6.95-7.18 (6 H, 
m); 7.38-7.59 (2 H, m) 

5 

b) (lJ5^)-2-(4-{l2-(3-Hydroxypropyl)-lH-benzimidazol-l-yl]methyl}phenyI)- 
cyclohexan-l-carbonsaure-<ert-butylester: 




10 I.) 

Zu einer Losung der Verbindung aus Beispiel 17a (38.80 g, 68.93 mmol) in THF 
(750 ml), wurde eine Losung von Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) in THF (1.1 
M, 68.9 ml, 75.83 mmol) zugetropft und 30 min bei RT geruhit. Nach Extraktion mit 
Diethylether, Trocknung der organischen Phase fiber Natriumsulfat und Chroma- 
15 tographie an Kieselgel (Eluens: Dichlormethan/Methanol = 95:5) wurden 29.0 g 
(93.8 %) eines farblosen Feststoffes isoliert. 

MS (ESI): 449.5 (M+Hf 

20 'H-NMR (DMSO-de): 0.99 (9 H, s); 1.25-1.55 (4 H, m); 1.6-1.8 (3 H, m); 1.8-2.0 (3 
H, m); 2.3-2.65 (2 H, m); 2.86 (2 H, t); 3.49 (2 H, q); 4.60 (1 H, t); 5.42 (2 H, s); 6.99 
(2 H, m); 7.08-7.18 (4 H, m); 7.33-7.44 (1 H, m); 7.5-7.6 (1 H, m). 
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Die Verbindung des Beispiels 17b) lasst sich auch durch direkte Kupplung von 2-(3- 
Hydroxypropyl)-l//-benziinidazol an die Veibindung aus Beispiel 2A analog der 
allgemeinen Vorschrift zur Alkylienmg A herstellen. 

Hiemi wurde 60proz. Natriumhydrid-Suspension in Mineralol (880 mg, 22 mmol) in 
DMF (10 mL) vorgelegt, 2-(3-Hydroxypropyl)-lH-benzinndazol (3.52 g, 20 mmol) 
gelost in DMF (50 mL) hinzugegeben und nach lOmin. Ruhren bei RT fur 30 min 
auf 40°C erwannt Nach dem Abkiihlen auf RT wurde die Verbindung aus Beispiel 
2A (7.07 g, 20 mmol) gelost in DMF (50 mL) hinzugegeben und das Reaktionsge- 
misch fiber Nacht bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde mit Wasser und Essig- 
saureethylester ausgescbuttelt, die wassrige Phase noch zweimal mit Essigsaure- 
ethylester extrahiert und die vereinten organischen Phasen eiranal mit gesatdgter 
Natriumchlorid-Lsg. gewaschen. Nach der Trocknung iiber Natriumsulfat wurde das 
Solvens im Vakuum entfemt und der Ruckstand zur Kristalhsation mit Diethyl- 
ether/Petroletfaer (5:1, 70 mL) vernihrt. Die kristalhne Veibindung wurde abfiltriert 
und mit Petrolether nachgewaschen. Die Trocknung im Vakuum lieferte 6.62 g (74 
% der Theorie) eines farblosen Feststoffs, welcher nach spektroskopischer Charakte- 
risierung mit dem unter Beispiel 17 b) I.) iibereinstimmt. 
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c) (lJ?;!i?)-2-<4.{[2-(3-Hydroxj'propyI)-lH-benzimidazoI.l-yl]meA^^ 
c}'clohexan-l-carbonsaure 




5 

Zu einer eisgekuhlten Losung der Verbindung aus Beispiel 17 b) (26.5 g, 59.07 
mmol) in Dichlonnethan (530 nd) wurde Trifluoressigsaxire (212 ml) hinzugegeben, 
langsam auf Raumtemperatur erwarmt imd fiber Nacht bei Raumtemperatur nachge- 
rfihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung mit 1 N wassriger NaOH alka- 

10 lisch gestellt und mit Diethylether gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit 2 N 
HCI auf pH 3-4 gebracht (weiBe Triibung) und mit Methylenchlorid extrahierl. Nach 
Trocknung der organischen Phase fiber Natriumsulfat wurde der Rfickstand (weiBer 
Schaum, 22.1 g, 95.3 %) am Olpumpenvakuum getrocknet imd ohne weitere Reini- 
gimg direkt umgesetzt. 

15 MS (ESI): 393.1 (M+H)^ 



'H-NMR (MeOH-d4): 1.35-1.62 (4 H, m); 1.75-1.90 (3 H, m); 1.95-2.08 (3 H, m); 
2,52-2,60 (1 H, m); 2,71-2,79 (1 H, m); 3.25 (2 H, t); 3.65 (2 H, t); 5.67 (2 H, s); 
7.15 (2 H, d); 7.24 (2 H, d); 7.46-7.55 (2 H, m); 7.67 (1 H, d); 7.75 (1 H, d). 
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d) (5)-N-{[(lJ?^)-2-{4-{l2-(3-Hydroxypropyl)-lH-beimmidazol-l-yllmethyl}- 
phenyl}-cyclohex-l-yllcarbonyl}-(4-fluorphenyl)glycmainid 




Zu einer LOsung der Verbindung aus Beispiel 17 c) (20.8 g, 53 mmol) in DMF (600 
ml) wurden l-Hydroxybenzotriazol (6.95 g, 51.4 mmol) und AK3-Diniethylami- 
nopropyl)-JV'-ethylcaibodiimid-hydrochlorid (EDCxHCl) (11.68 g, 60.95 mmol) 
gegeben und 1 0 min bei Raumtemperatur geriihrt. 

AnscWieBend wurden N-Methyhnoipholin (29.14 ml, 265 mmol), (S)-(4-Fluorphe- 
nyl)glycinamid-hydrochlorid (siehe Beispiel 9A c) und v)) (10.85 g, 53 mmol) und 
eine Spatelspitze Dimethylaminopyridin (DMAP) hinzugegeben und uber Nacht bei 
Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von Wasser (1.8 1) wurde 2 h bei Raumtem- 
peratur und 1 h unter Eiskuhlung nachgeriihrt. Die Titelverbindung, das (5)-A^- 
{[(lJ?,27?)-2-{4-{[2-(3-Hydroxypropyl)-lH-benzimidazol-l-yl]methyl}phenyl}- 
cyclohex-l-yl]carbonyl}-(4-fluorphenyl)glycinamid, wurde anschlieBend abfiltriert 
und mit Wasser, n-Hexan und Dietfaylether nachgewaschen. 

Nach Trocknung (3 Tage. 100 mbar, 45 ^C) wurden 25.5 g (85.7 %) eines farblosen 
Feststoffes eihalten. 



MS (ESI): 543 (M+Hf 

'H-NMR (DMSO-d«): 1.15-1.55 (4 H, m); 1.55-2.0 (6 H, m); 2.55-2.92 (4 H, m); 
3.48 (2 H, q); 4.59 (1 H, t); 5.15 (1 H, d); 5.41 (2 H, s); 6.85-6.98 (6 H, m); 7.05-7.17 
(5 H, m); 7.35-7.42 (1 H, m); 7.53-7.66 (2 H, m); 8.10 (1 H, d). 
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Anstelle des (5)-(4-Fluoiphenyl)glycinamid-hydrochlorids a\is z.B. Beispiel 9A c) 
bzw. v) lasst sich zur Synthese des betreffenden Saureamids mit gleichem Erfolg das 
freie Amin einsetzen. 

5 

Beispiel 18 

(5)_Ar-{[(LR^J?)-2-{4-{I2-(Hydroxymethyl)-lH-benzimidazol-l-yllmethyl}- 
phenyl}-cyclohex-l-yIlcarbonyI}-{4-fluorphenyl)glycinamid: 




10 

Ausgehend von den Verbindungen der Beispiele 2A, 6A und 9A c) bzw. v) wurde 
die Titelverbindung analog zu dem in Beispiel 17 beschriebenen Verfahren herge- 
stellt. Anstelle der zweistufigen Schutzgmppenabspaltung wurden bei der zu Beispiel 
15 17 a) analogen Zwischenverbindung der rer/-Butyldimethylsilylether und der tert- 
Butylester dutch die Einwirkung von konzentrierter Salzsaure in einem Schritt 
abgespalten. 

Rf(Dichlormethan/Methanol = 10:1): 0,38 

20 

MS (ESI):515(M+H)* 

'H-NMR (DMSO-d6): 1.20-1.50 (4 H, m); 1.61-1.78 (3 H, m); 1.78-1.86 (1 H, br. d); 
2.65 (1 H, br. t); 2.80 (1 H, br. t); 4.71 (2 H, br. d); 5.15 (1 H, d); 5.48 (1 H, d; AB- 
25 System); 5.53 (1 H, d); 5.72 (1 H, t); 6.87-6.94 (4 H, m); 7.03-7.09 (2 H, m); 7.09- 
7.19 (5 H, m); 7.37 (1 H, m); 7.58-7.65 (2 a m); 8.09 (1 H, d). 
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Beispiel 19 

(5)-N-{[(LR^/f)-2-{4-{I2-(2-Hydroxj'ethyl)-lH-benzimidazol-l-yllmethyl}- 
phenyl}-cyclohex-l-yllcarbonyl}-phenylglycinamid 



Die Titelverbindung wurde ausgehend von 2-(2-Hydroxyethyl)-l//-benzimidazol, 
welches nach Standardverfahren hergestellt wurde, analog zu dem fur Beispiel 17 
beschriebenen Verfahren unter Verwendung von (5)-Phenylglycinamid-Hydrochlorid 
anstelle von Beispiel 9A c) bzw. v) hergestellt. 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 10:1): 0,27 
MS (ESI): 511 (M+'Hf 

'H-NMR (DMSO-de): 1.15-1.52 (4 H, m); 1.59-1.91 (4 H, m); 2.67 (1 H, br. t); 2.83 
(1 H, br. t); 2.98 (2 H, t); 3.86 (2 H; br. q); 4.89 (1 H, br. t); 5.17 (1 H, d); 5.44 (2 H, 
br. s); 6.83-7.22 (12 H, m); 7.38-7.48 (1 H, m); 7.54-7.67 (2 H, m); 8.10 (1 H, d). 
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Beispiel 20 

(5)-N-{I(lR^if)-2-{4-{[2-(2-Hydroxyethyl)-lH-beimmidazol-l-yIlmethyl}- 
phenyl}-cyclohex-l-yl]carbonyl}-(4-fluorphenyI)glycinainid: 




Die Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 19 unter Verwendung des (5)-(4- 
Fluorphenyl)glycinamid-hydrochlorids aus Beispiel 9A c) bzw. v) hergestellt. 

Rf (Dichlonnethan/Methanol = 10:1): 0,26 

10 

MS (ESI): 529 (M+H)"" 

'H-NMR (DMSb-dfi): 1.19-1.51 (4 H, m); 1.61-1.78 (3 H, m); 1.78-1.87 (1 H, br. d); 
2.65 (1 H, br. t); 2.80 (1 H, br. t); 2.97 (2 H. t); 3.85 (2 H, q); 4.85 (1 H, t); 5.15 (1 H, 
15 d); 5.44 (2 H, br. s); 6.85-6.99 (6 H, m); 7.08-7.19 (5 H, m); 7.40 (1 H, pseudo-d); 
7.57 (1 H, pseudo-d); 7.61 (1 H, br. s); 8.10 (1 H, d). 



wo 00/73274 



-79- 



'/EPOO/04431 



Beispiel 21 

(5)-N.{l(liJ^J?)-2-{4-{l2K3-HydroxypropyI)-lH-benzimidazol-l-yllmethy^^ 
phenyl}-cyclohex-l-yllcarbonyl}-{3-pyridyl)glycinamid: 




Zu einer Losung von der Substanz aus Beispiel 17 c) (118 mg, 0.3 mmol), 1- 
Hydroxybenzotriazol (40.5 mg, 0.3 mmol), EDC-Hydrochlorid (69 mg, 0.36 mmol) 
und 4-(N,N-Dime1hylamino)-pyridin (DMAP, 1 mg) in DMF (3 mL) wurde N- 
Methylmorpholin (0.13 mL, 1.2 mmol) hinzugegeben und das resultierende Gemisch 
10 in ein ReaktionsgefaB mit (5)-(3-Pyridyl)glycinamid-Hydrochlorid (101 mg, 0.45 
xng) - welches analog der Substanz aus Beispiel 9 A c) bzw. v) herstellbar ist - Uber- 
fuL. Nach dreitagiger Umsetzung bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch 
direkt mittels einer praparativen Hochdruckchromatographie an reversed-phase- 
Kieselgel (Grom-Sil 120 ODS-4 HE 5 ^irn) mit Wasser/Acetonitril (Gradient: 10:90 
15 bis 90:10) gereinigt. Die erhaltene Losung wurde im Vakuum vom Acetonitril 
befreit, im Trockeneisbad eingefroren und fiber Nacht ge&iergetrocknet. Es wurden 
143 mg (91 % der Theorie) farbloses Lyophilisat erhalten. 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 10:1): 0,11 

20 MS (ESI): 526 (M+H) 

'H-NMR (DMSO-d.): 1.15-1.55 (4 H, m); 1.57-1.91 (4 H, m); 1.97 (2 H, quint.); 

. 65 (1 H, br. t); 2.81 (1 H, br. t); 3.27 (2 H, t); 3.52 (2 H, t); 5.29 (1 H, d); 5.69 (2 H, 

s)- 7 07-7.20 (4 H, m); 7.20-7.29 (1 H, m); 7.32 (1 H, br. s); 7.38-7.45 (1 H, m); 

7.46-7.60 (2 H, m); 7.72-7.87 (3 H; m); 8.09 (1 H, br. s); 8.36 (1 H, d); 8.44 
25 (1 H, m). 
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Patentanspruche 

1 . Verbmdungen der allgemeinen Formel (I) 




in welcher 

A, D, E und G gleich oder verschieden sind xmd fur CH-Gruppen oder Stick- 
stoffatome stehen, 

imd JJ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur einen 
Oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen, 
Hydroxy, Carboxyl, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
(Ci-C6)-Alkyl, (CrC6)-Alkoxy oder (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl stehen, 

fur die CH2-OH-Gruppe steht, oder 

fur einen Rest der Fonnel CO-NR'^R^ steht, 

worin 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-Ce)- 
Alkyl bedeuten. 
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10 



15 



20 



25 



r2 fur(C3-C8)-Cycloalkylsteht, 

fur (C,-C8)-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch ein Sauerstoff- oder 

Schwefelatom oder durch einen Rest NR* unterbrochen ist, 

ffir einen fiber ein StickstofFatom an den Imidazolring gebundenen 4- 

bis 8-gliedrigen, gesattigten Heterocyclus steht, der gegebenenfalls ein 

weiteres Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalt, oder 

fur einen 4- bis 8-gliedrigen gesattigten Heterocyclus steht, der einen 

Rest der Foimel NR' und gegebenenfalls zusatzUch ein Stickstoff-, 

Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalt, 

wobei (C3-C8)-Cycloalkyl, (Ci-C8>Alkyl, das gegebenenfalls dutch 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom unterbrochen ist, der fiber ein 
Stickstoffatom an den Imidazolring gebundene 4- bis 8-gUedrige, 
gesattigte Heterocyclus, der gegebenenfalls ein weiteres Sauerstoff- 
oder Schwefelatom enthalt, sowie gegebenenfalls (C,-Cg)-Alkyl, das 
durch einen Rest NR'^ unterbrochen ist, und gegebenenfalls der 4- bis 
8-gUediige gesattigte Heterocyclus, der einen Rest der Formel NR' 
und gegebenenfalls zusatzlich ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom enthalt, durch eine bis drei Hydroxyl-Gruppen und/oder durch 
einen Rest der Formel -NR*R' substituiert sind. 

worin 

R^ und R' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-Ce)- 
Alkyl, Hydroxy-(Ci-C6)-Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl 
bedeuten, 

R* und R' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-Ce)- 
Alkyl Oder (C3-C7)-Cycloalkyl bedeuten. 



30 



oder 
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und R' gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 4- bis 8-gliedri- 
gen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfells 
zusatzlich ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest 
der Formel NR'° enthalten kann, 

worin 

r'° Wasserstofi; (C,-C6)-A]kyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl 
bedeuten, 

und 

r3 fOr einen Phenyl-, Naphthyl-, PyrimidinyK Pyridyl-, Fuiyl- oder 
Thienylring steht, wobei die Ringe gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
mit Resten ausgewaMt aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Carboxyl, 
Cyano, Nitro, Trifluonnethyl, Trifluonnethoxy, (Ci-CeVAlkyl, 
(C,-C6)-Alkoxy Oder (C,-C6)-Alkoxycarbonyl substituiert sind, 

und deren Enantiomere und Diastereomere sowie deren jeweilige Salze, 
Hydrate und gegebenenfalls deren Prodrugs. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, 

wobei 

A, D, E und G jeweils fur die CH-Gruppe stehen, 

Oder einer der Reste A, D, E und G ein Stickstoffatom bedeutet und die ande- 
ren jeweils fur die CH-Gruppe stehen. 
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L' und U gleich oder verschieden sind und unabhSngig voneinander fiir einen 
Oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe Wasserstoff; Fluor, 
Chlor, Cyano, Trifluoimethyl oder Trifluonnethoxy stehen, 

r' fur die -CH2-OH-Gruppe steht, oder 

fiir einen Rest der Formel -CO-NR'^R^ steht, 



worm 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstofif oder (Cj-Cs)- 
Alkyl bedeuten, 

R^ fiir (C3-C7)-Cycloalkyl steht, 

fiir (Ci-C6)-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch ein Sauerstoff- oder 

Schwefelatom oder durch einen Rest MR* unterbrochen ist, 

fiir einen uber ein Stickstoffatom an den Imidazolring gebundenen 5- 

bis 7-gliedrigen, gesattigten Heterocyclus steht, der gegebenenfalls ein 

weiteres Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalt, oder 

fur einen 5- bis 7-gUedrigen gesattigten Heterocyclus steht, der einen 

Rest der Formel NR' und gegebenenfalls zusatzhch ein StickstofF-, 

Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalt, 

wobei (C3-C7)-Cycloalkyl, (C,-C6)-Alkyl, das gegebenenfalls durch 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom unterbrochen ist, der iiber ein 
Stickstoffatom an den Imidazolring gebundene 5- bis 7-gUedrige. 
gesattigte Heterocyclus, der gegebenenfalls ein weiteres Sauerstoff- 
oder Schwefelatom enthalt, sowie gegebenenfalls (Ci-Ce^AIkyl, das 
durch einen Rest NR*^ unterbrochen ist, und gegebenenfalls der 5- bis 
7-gUedrige gesattigte Heterocyclus, der einen Rest der Foraiel NR' 
und gegebenenfalls zusatzlich ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwe- 
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felatom enthalt, durch eine Hydroxyl-Gruppe und/oder durch einen 
Rest der Fonnel -NR*R' substituiert sind, 

worin 

und R'' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C1-C4)- 
Alkyl Hydroxy-(C,-C4>Alkyl oder (Cj-CeVCycloalkyl bedeu- 
ten, 

R* und R' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C1-C4)- 
Allcyl Oder (C3-C6)-Cycloalkyl bedeuten, 

oder 

R* und R' gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gUedri- 
gen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls 
zusatzlich ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest 
der Formel NR'** enflxalten kann, 

worin 

r1° Wasserstoff, (C,-C4)-Alkyl oder (C3-C6)-Cycloalkyl 
bedeuten, 

und 

r5 fur einen Phenyl-, Pyridyl- oder Thienylring steht, der gegebenenfalls 
ein- Oder mehrfach mit Resten, ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, 
Chlor, Cyano, Trifluonnethyl oder Trifluormethoxy, substituiert ist. 



und deren Enantiomere und Diastereomere sowie deren jeweilige 
Hydrate und gegebenenfalls deren Prodrugs. 



10 



r/EPOO/04431 

WO 00/73274 

-85- 



3 . Verbindxmgen nach Anspruch 1 oder 2, 
wobei 

A, D und E jeweils fur die CH-Gruppe stehen, 
G fur ein Stickstoffatom oder ffir die CH-Gruppe steht, 
L' und fur Wasserstoff stehen, 
r' fur einen Rest der Forme! -CO-NRV steht, 
worin 



^5 R** und Wasserstoff bedeuten, 

r2 fur (Ci-C4)-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom 
imterbrochen ist, oder 
fur einen 4-R'-Piperazin-l -yhest steht 

20 

wobei (C,-C4)-Alkyl, das gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom 
unterbrochen ist, durch eine Hydroxyl-Gruppe oder durch einen Rest 
der Formel -NR^R* substituiert ist, 

25 worin 

R' Wasserstoff, {C,-C4>Alkyl oder (C3-C6)-Cycloalkyl bedeuten. 



30 



R« und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C,-C4)- 
Alkyl Oder (Ca-CsVCycloalkyl bedeuten. 
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Oder 



und gemeinsam mit dem Stickstoflfatom einen Morpholinrest 
bilden. 



und 



10 



R^ fur einen Phenyl- oder Pyridylrest steht, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach durch Fluor substituiert sein kann, 

und deren Enantiomere und Diastereomere sowie deren jeweilige Salze, 
Hydrate und gegebenenfalls deren Prodrugs. 



15 4. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 



wobei 



der Rest R^ fiir einen Rest der Formel CO-NR'^R^ mit R"^ und R^ wie zuvor 
20 definiert steht 



tznd 



25 



die ubrigen Reste die in den Anspruchen 1 bis 3 angegebene Bedeutung 
haben. 
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5. 



6. 



Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 4, gekennzdchnet durch die 
folgende Stereochemie gemaB Forniel (la): 




aa). 



wobei die Substituenten R\ R^ R^ und l} und die Reste A, D, E und G 
die in den Anspriichen 1 bis 4 angegebene Bedeutung haben. 

Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5, gekennzeichnet durch die 
fol^^ende Stereochemie gemaB Formel (lb) 




(lb), 
in der 

r' fiir eine Gruppe -C(0)-NH2 steht, 

R= fur (CrC4)-Alkyl steht, das am endstMndigen C-Atom durch eine 
Hydroxylgruppe substituiert ist. 
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5 



10 

7. 



r' fur einen Phenylrmg steht, der gegebenenfalls in der para-Position 
durch Fluor substituiert ist, 

Oder 

fur einen Pyridylrest steht, 

und deren Diastereomere sowie deren jeweiUge Salze, Hydrate und gege- 
benenfalls deren Prodrugs. 



Verbindungen der allgemeinen Foimel (I) mit den folgenden Strukturen: 

(SyN- {[(lR^R)-2- {4- {[2-(Hydroxymethyl)- lH-benzimidazol-1 -yl]methyl} - 
phenyl}-cyclohex-l-yl]carbonyl}-(4-fluorpheny])glycinamid: 



(5)-N-{[(lJ?,2i?)-2-{4-{[2-(2-Hydroxyethyl)-lH-ben2imidazol-l-yl]methyl}- 
phenyl}-cyclohex-l-yl]carbonyl}-phenylglycinamid: 
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(S)-N-{[(li?^^>2-{4-{[2K3-Hydroxypropyl)-lH-benziiiiidazol-K 
yl]methyl}phenyl}-cyclohex-l-yl]carbonyl}<3-pyridyl)glycmainid: 




■(5)-N-{{(l/f^i?)-{4-{242KMorpholm-4-yl-methyl>li/-pyrido[2,3- 
d]iinidazol-l-yl]inethyl}-phenyl}-cyclohex-l-yl}carbonyl}- 

phenylglycinamid 




NH, 



(5>N-{[(lJ?^i?>2-{4-{[2<3-Hydroxypropyl^lH-benziinidazol-l-yl]- 
ethyl}phenyl>-cyclohex-l-yl]caibonyl}-(4-fluorphenyl)glycmamid: 




und ihre Salze, Hydrate und gegebenenfalls ihre Prodrugs. 
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8. Verfahren zur Herstellung von Veitindungen der allgememen Formel (I) 
gemaB Anspriichen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass man 

[A] Verbindungen der allgememen Formel (II) 



V 




in welcher 



die zuvor angegebene Bedeutung hat, 
T fiir (Ci-C4>Allcyl, vorzugsweise fur Methyl oder tert.Butyl steht. 



und 



V fur eine geeignete Abgangsgruppe, wie beispielsweise Halogen, 
Mesylat oder Tosylat, vorzugsweise fiir Brom steht, 

zunachst durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (m) 



in welcher 

A, D, E, G und die zuvor angegebene Bedeutung haben 



und 
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die zuvor aufgefuhrte Bedeutung von hat, wobei Amino- und 
Hydroxyflmktionen gegebenenfalls durch geeignete Amino- bzw. 
Hydroxyschutzgruppen blockiert sind, 

in inerten Losemitteln, in Abhangigkeit der Definition von R" gegebenenfalls 
in Anwesenheit einer Base in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 




(IV), 
in welcher 

r". A, D, E, G, h\ L^ und T die zuvor angegebene Bedeutung haben, 
uberfiihrt, 

in einem nSchsten Schritt mit SSuren oder Basen in die entsprechenden 
Carbonsauren der allgemeinen Formel (V) 




(V), 



in welcher 



I 
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A, D, E, G, und die zuvor angegebene Bedeutung haben, 
iiberfiihrt, 

5 

diese gegebenenfalls aktiviert, insbesondere durch LFberfiihnmg in ein 
entsprechendes Carbonsaurederivat wie Carbonsaurehalogemd, Carbonsau- 
reanhydrid oder Carbonsaureester, 

10 und abschlieBend nach bekannten Methoden mit Verbindungen der allgemei- 

nen Fonnel (VI) oder deren Salzen 



15 



H^N R 



in welcher 



und R*^ die zuvor angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln umsetzt, 

20 und gegebenenfalls im Fall, dass R^^ eine der oben aufgefiihrten Schutz- 

gruppen tragt, diese entweder bei der Hydrolyse zu den Sauren (IV) -> (V) 
oder nach Umsetzung mit den Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 
nach liblichen Methoden abspaltet, 

25 Oder 



[B] im Fall, dass R^ fiir einen direkt fiber ein Stickstoffatom an den Imidazol- 
ring gebundenen, gesattigten Heterocyclus steht, 



# 

10 
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zunachst die oben aufgefuhrten Veibindungen der allgemeinen Formel (II) 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (Hla) 

in welcher 

A, D, E, G und die zuvor angegebene Bedeutung haben 
und 

Y fOr Halogen oder Mesylat. voxzugsweise fur Chlor, Brom oder Mesy- 
lat steht, 

in inerten Losemitteln in die entsprechenden Veibindungen der Formel (VII) 



15 



20 




(vn), 

L2 IJ 
in welcher 

Y, A, D, E, G, L^ L- und T die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt, 

in einem nachsten Schxitt mit Verbindungen der allgemeinen Formel (Vffl) 
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hnr"r" (vni). 



in welcher 



R^^ und R^' zusaininen 

Definition von R^ bilden. 



mit dem Stickstoffatom einen Heterocyclus gemaB der 



zu 



Verbindungen der allgemeinen Fonnel (IX) 



H -G' 

CO,-T 




(DQ, 
in welcher 

A D, E, G, V, L^ R", R'^ und T die zuvor angegebene Bedeutung haben, 
lamsetzt, 

in den n^hsten Schritten, wie unter [A] beschrieben durch Hydrolyse in die 
entsprechenden Caxbonsauren der allgemeinen Formel (X) 
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in welcher 

A, D, E, G, L\ L\ R^^ und R^^ die zuvor angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt, 

und abschlieBend nach bekaimten Methoden zur HersteUung von Amiden aus 
Carbonsauren und Aminen mit den Verbindungen der allgemeinen Fonnel 
zu den Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) umsetzt 

wobei die nach der Verfahrensvariante [A] oder [B] erhaltenen VeAindungen 
der allgemeinen Formel (I) gegebenenfalls anschlieBend dutch Umsetzung 
Z.B. mit einer SSure in die entsprechenden Salze uberfuhrt werden konnen. 
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9. Verbindungen der allgemeinen Fonnel (TV) 




av), 



worm 

A, D, E, G, , iJ, R" und T die zuvor angegebene Bedeutung haben, 
und deren Enantiomere und Diastereomere sowie deren jeweiUge Salz 

1 0. Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 




worin 

A, D, E, G, V, l} und R" die zuvor angegebene Bedeutung haben, 



und deren Enantiomere und Diastereomere sowie deren jeweUige 
1 1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 
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worin 

A, D, E, G, L^, Y und T die zuvor angegebene Bedeutung haben, 
und deren Enantiomere und Diastereomere sowie deren jeweilige Salze. 
12. Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 




(IX), 



worin 

A, D, E, G, L\ L^, R^^, R^^ und T die zuvor angegebene Bedeutung 
haben, 

und deren Enantiomere und Diastereomere sowie deren jeweilige Salze. 
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13. V erbindungen der allgemeinen Fonnel (X) 



N — ^G' 



LI 




(X), 



worm 



A, D, E, G, L', h\ R" und R" die zuvor angegebene Bedeutung haben. 
und deren Enantiomere und Diastereomere sowie deren jeweilige Salze. 



14. (S)-(4-Fluorphenyl)glycinanud 




und dessen Salze. 



1 5 . (S)-(3-Pyridyl)glycinamid 




und dessen Salze. 
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16. 



17. 



18. 



Arzneimittel, enthaltend eine Veibindung der allgememen Formel (I) gemaB 
einem der Anspriiche 1 bis 7 zusanunen mit mindestens einem phaimazeu- 
tisch vertraglichen, im wesentUchen ungiftigen Trager oder Exzipienten. 

Verbindungen gemaB einem der Anspriiche 1 bis 7 zur Verwendung als Arz- 
neimittel in der Behandlung von Menschen und Tieren. 

Verbindungen gemaB einem der Anspriiche 1 bis 7 zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Erkrankungen bei Menschen und Tieren. 

19. Verwendung von Verbindungen gemaB einem der Anspriiche 1 bis 7 zur Her- 
stellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkran- 
kungen bei Menschen und Tieren. 

20. Verwendung von Verbindungen gemaB einem der Anspriiche 1 bis 7 zur Her- 
stellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von ischa- 
mischen Erkrankungen des Heiz-Kreislauf-Systems. 



